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2. ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
A lo largo de esta tesis se utilizarán acrónimos cuyo uso es ampliamente 
utilizado en la literatura científica, y que a continuación se detallan: 
1.25-OH2-VITD: 1-25-dihidroxicolecalciferol 
25-OH-VITD: 25-hidroxi-colecalciferol 
CAC: Calcio arterias coronarias 
D: Deficiencia 
DS: Deficiencia severa 
DBP: Proteína unión plasmática vitamina D 
EAC: Enfermedad Arterial Coronaria 
FGF-23: Factor de crecimiento fibroblástico 23 
IAM: Infarto Agudo de Miocardio 
ICP: Intervencionismo Coronario Percutáneo 
MACE: Eventos cardiovasculares mayores 
MMP: Metaloproteinasa 
PCR: Proteina C Reactiva 
PTH: Hormona paratiroidea 
SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 
VDR: Vitamin D receptor 
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“Prevalencia del déficit de vitamina D y significado pronóstico en pacientes 
ancianos ingresados por síndrome coronario agudo” 
 
Introducción: La deficiencia de vitamina D (25-OH-VITD) se ha relacionado con la 
génesis de la ateroesclerosis coronaria así cómo con el desarrollo de eventos 
cardiovasculares. Sin embargo, los estudios que reflejan esta evidencia no se han 
realizado en población anciana, por lo que se desconoce el impacto de los niveles de 
la misma en pacientes ancianos con síndrome coronario agudo (SCA). Nuestro 
objetivo es determinar la prevalencia del déficit de 25-OH-VITD en pacientes ancianos 
ingresados por SCA y evaluar el valor pronóstico en cuánto a morbimortalidad en 
estos pacientes.  
 
Material y métodos: Registro prospectivo multicéntrico de pacientes  70 años 
ingresados por SCA, reclutados entre 2014 y 2016. Se obtuvieron muestras 
plasmáticas en las primeras 48 horas del ingreso hospitalario determinándose 25-OH-
VITD.  A priori, se establecieron los siguientes puntos de corte según los valores de 
determinación de vitamina D: “deficiencia severa” valores de 25-OH-VITD (DS) < 8 
ng/ml ,“deficiencia” (D) 25-OH-VITD de 8 a 15 ng/ml y “No déficit” (ND) aquellos 
pacientes con valores >15 ng/ml. Durante el ingreso hospitalario se evaluó la 
mortalidad global, la incidencia de eventos isquémicos (reinfarto de miocardio e ictus) 
y el evento combinado de mortalidad, reinfarto e ictus. Así mismo, durante un periodo 
de seguimiento de un año se analizó la incidencia de mortalidad total y del evento 
combinado de muerte, reinfarto e ictus. 
 
Resultados: De los 446 pacientes incluidos en el estudio, se obtuvieron 
determinaciones de 25-OH-VITD en 384 pacientes (151 mujeres (39.2%), mediana de 
edad de 81 años [77-85 años]; rango 70-103 años). Globalmente la mediana de 25-
OH-VITD sérica fue 13,15 [9,10-20,40] ng/ml, presentando el 58.85% de los pacientes 
niveles séricos de vitamina D inferiores a 15ng/ml, con  un 20.05% de pacientes con 
cifras <8 ng/ml. El déficit severo de 25-OH-VITD al ingreso del SCA se asoció con una 
mayor tasa de eventos intrahospitalarios (DS 15,2%, D 9,4%, ND 3,2%; p=0,004) así 
cómo a una mayor mortalidad tanto intrahospitalaria (DS 12,7%, D 8,1%, ND 1,9%; 
p=0,003) cómo al año (DS 25,4%, D 13,9%, ND 11%; p=0,02). Tras ajustar por 
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diferentes variables potencialmente confusoras (FEVI, niveles de creatinina, fragilidad, 
realización de cateterismo y clasificación Killip) el nivel de 25-OH-VITD se mantuvo 
cómo predictor independiente de mortalidad durante el año de seguimiento (HR 0.95 
[IC95%] 0,92-0,99; p=0,003;). En cuánto al evento combinado, el déficit severo de 
vitamina D se relacionó con una mayor aparición de muerte, reinfarto e ictus 
intrahospitalarios y durante el año de seguimiento (DS 15,2%, D 9,4%, ND 3,2%; 
p=0,004 y DS 46,8%, D 30,9%, ND 20%; p=<0,001, respectivamente) 
 
Conclusiones: El déficit de vitamina D es un hallazgo frecuente en la población 
anciana ingresada por SCA. La hipovitaminosis D se asocia de forma significativa con 
la mortalidad global y la aparición de eventos cardiovasculares mayores, tanto en el 
ingreso hospitalario cómo en el año de seguimiento.  
 
Palabras clave: vitamina D, hipovitaminosis D, cardiopatía isquémica, síndrome 
coronario agudo, ancianos 
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4. INTRODUCCIÓN 
4.1 METABOLISMO FOSFOCÁLCICO DE LA VITAMINA D1,2 
Varios compuestos derivados de los esteroles pertenecen a la familia de la 
vitamina D y todos ellos realizan más o menos las mismas funciones. El más 
importante (denominada vitamina D3) es el colecalciferol y se forma en la piel como 
resultado de la radiación del 7-dehidrocolecaciferol, una sustancia que se encuentra 
presente en la piel en condiciones normales, por los rayos ultravioleta de la luz solar. 
En consecuencia, la exposición adecuada a la luz solar evita el déficit de vitamina D. 
Los otros compuestos de vitamina D que ingerimos con la comida o con los 
suplementos alimentarios son idénticos al colecalciferol formados en nuestra piel, 
excepto porque contienen sustituciones en uno o más átomos que no afectan a su 
función (Figura 1).  
El primer paso de la activación del colecalciferol es su conversión en 25-OH-VITD, 
que tiene lugar en el hígado (Figura 1) llegando en forma de quilomicrón por el 
sistema linfático. Los niveles plasmáticos de 25-OH-VITD reflejan el estatus de 
vitamina D de un sujeto pudiendo ser almacenada en células grasas. El proceso esta 
limitado, debido a que el 25-OH-VITD ejerce un efecto inhibidor mediante 
retroalimentación sobre las reacciones de conversión. Este efecto de retroalimentación 
tiene una importancia extrema por dos razones. Primero, el mecanismo de 
retroalimentación regula con precisión la concentración de 25-OH-VITD en el plasma. 
La ingesta de vitamina D puede aumentar muchas veces y sin embargo la 
concentración de 25-OH-VITD permanece casi normal en el plasma. Este alto grado 
de control por retroalimentación evita la actividad excesiva de la vitamina D cuando su 
ingesta se altera en un intervalo muy amplio. Segundo, esta conversión controlada de 
vitamina D en 25-OH-VITD conserva la vitamina D almacenada en el hígado para su 
utilización futura. Una vez que ha sido transformada, solo persiste en el organismo 
durante unas cuantas semanas, mientras que en su forma de vitamina D puede ser 
almacenada en el hígado durante muchos meses.  
La conversión del 25-OH-VITD en 1.25-OH2- VITD se realiza a nivel de los túbulos 
renales proximales a través de la enzima 25-OH-VITD-1-α-hidroxilasa (1-OHasa) 
(Figura 1). Esta última sustancia es, con diferencia, la forma mas activa de la vitamina 
D, porque los productos precedentes poseen menos de una milésima parte de efecto 
de la vitamina D. Por tanto, en ausencia de riñones, la vitamina D pierde casi toda su 
eficacia. La conversión de 25-OH-VITD en 1.25-OH2-VITD requiere la presencia de la 
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hormona paratiroidea (PTH). En ausencia de esta hormona, no se forma casi nada de 
1.25-OH2-VITD. Por tanto, la PTH desempeña un papel fundamental a la hora de 
determinar los efectos funcionales de la vitamina D en el organismo.  
La concentración plasmática de 1.25-OH2-VITD está en relación inversa con la 
concentración plasmática de calcio. Existen dos razones para ello. En primer lugar, el 
propio ión calcio ejerce un discreto efecto negativo sobre la conversión de 25-OH-VITD 
en 1.25-OH2-VITD. En segundo lugar, e incluso maś importante, el ritmo de secreción 
de PTH se suprime en gran medida cuando la concentración plasmática de calcio 
aumenta por encima de 9-10mg/100ml. Por tanto con concentraciones de calcio 
inferiores a estos valores, la PTH promueve la conversión de 25-OH-VITD en 1.25-
OH2-VITD en los riñones. Con concentraciones de calcio más elevadas se suprime la 
secreción de PTH y el 25-OH-VITD se convierte en un compuesto diferente, el 24-25 
dihidroxicolecalciferol, (24.25-OH2-VITD) que prácticamente carece de efecto de 
vitamina D. Así pues, cuando la concentración plasmática de calcio es ya excesiva, la 
formación de 1.25-OH2-VITD disminuye mucho. A su vez, esta menor formación 
reduce la absorción de calcio desde el intestino, los huesos y los túbulos renales, lo 
que hace que las concentraciones de calcio iónico desciendan hacia su nivel normal.  
La forma activa de la vitamina D, el 1.25-OH2- VITD, tiene varios efectos sobre el 
intestino, los riñones y los huesos que incrementan la absorción del calcio y fosfato 
hacia el líquido extracelular y contribuyen a la regulación de estas sustancias mediante 
mecanismos de retroalimentación. La eliminación de la vitamina D a través de la 
secreción biliar se ve facilitada por la enzima 25-OH-VITD-24-hidroxilasa (24-OHasa) 
que degrada el 1.25-OH2- VITD y el 25-OH-VITD en ácido calcitroico (soluble e 
inactivo) (Figura 1). 
El 1.25-OH2-VITD en sí mismo funciona como si fuera una hormona para 
promover la absorción intestinal de calcio. Lo hace sobretodo aumentando (durante 
unos 2 días) la formación de una proteína fijadora de calcio en las células epiteliales 
intestinales [vitamin D receptor–retinoic acid x-receptor complex (VDR-RXR)]. Esta 
proteína actúa en el borde en cepillo de estas células, trasportando calcio al interior del 
citoplasma celular. Luego ese calcio se desplaza después a través de la membrana 
basolateral de la célula por difusión facilitada. Además, esta proteína permanece en 
las células durante varias semanas después de que el 1.25-OH2-VITD se haya 
eliminado del organismo, causando así un efecto prolongado sobre la absorción de 
calcio. Otros efectos del 1.25-OH2-VITD que también pueden facilitar la absorción de 
calcio son: 1) la formación de una ATPasa estimulada por el calcio en el borde en 
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cepillo de las células epiteliales (TRPV6), 2) la formación de una fosfatasa alcalina en 
las células epiteliales, y 3) favoreciendo la expresión de una proteína unidora de calcio 
(calbindina CaBP). Se desconocen los detalles precisos de todos estos efectos.  
El fosfato se absorbe con facilidad, a pesar de lo cual el flujo de fosfato a través del 
epitelio gastrointestinal esta facilitado por la vitamina D. Se cree que ello se debe aun 
efecto directo del 1.25-OH2-VITD, pero es posible que más bien sea secundario a la 
acción de esta hormona sobre la absorción del calcio, y que este, a su vez, actúe 
como mediador del trasporte de fosfato.  
La vitamina D también incrementa la absorción de calcio y fosfato por parte de las 
células epiteliales de los túbulos renales, lo que hace que la excreción de estas 
sustancias por la orina disminuya. No obstante, este es un efecto débil y 
probablemente no tiene gran importancia en la regulación de las concentraciones de 
calcio y fosfato en líquido extracelular  
La vitamina D desempeña importantes funciones tanto en la resorción de hueso 
como en su depósito. La administración de cantidades extremas de vitamina D causa 
resorción de hueso. En ausencia de vitamina D, el efecto de la PTH de provocar 
resorción ósea disminuye mucho o incluso desaparece. El mecanismo de esta acción 
de la vitamina D se desconoce, pero se cree que es consecuencia del efecto que tiene 
el 1.25-OH2-VITD de aumentar el transporte de calcio a través de las membranas 
celulares. El factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23) es una sustancia 
sintetizada por el hueso que se libera al torrente circulatorio internándose en las 
células del intestino y riñón, suprimiendo así la síntesis de  1.25-OH2-VITD. 
Uno de los mecanismos implicados es el aumento de la absorción de calcio y de 
fósforo en el intestino (Figura 1). Sin embargo, incluso en ausencia de este 
incremento, facilita la mineralización ósea. Una vez más, se desconocen todos los 
mecanismos precisos en este caso, pero es probable que también sea el resultado de 
la capacidad del 1.25-OH2-VITD para inducir el transporte de iones de calcio a través 
de las membranas, si bien en este caso, quizás en la dirección opuesta, a través de 
las membranas de las células osteoblásticas u osteocíticas. Una posible explicación a 
este suceso sería el aumento local del ligando RANK (RANKL: ligando del activador 
del factor nuclear-κB) debido a la activación de los osteoblastos por el 1.25-OH2-VITD. 
La unión del ligando RANK a su receptor situado en la membrana plasmática de los 
preosteoclastos induciría su conversión hacia osteoclastos maduros, cumpliendo su 
función de liberar calcio y fósforo al torrente circulatorio. Los niveles adecuados de 
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calcio y fósforo promoverían la mineralización ósea (Figura 1).  
 
Figura 1. Metabolismo de la vitamina D 
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4.2 FUNCIONES CARDIOVASCULARES DE LA VITAMINA D 
 
Figura 2. Funciones cardiovasculares de la vitamina D 
4.2.1 Papel de la vitamina D en la inflamación e inmunidad.  
El 1.25-OH2-VITD y el 25-OH-VITD ha demostrado ser capaz de reducir los niveles 
plasmáticos de citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alpha e 
interleuquina 6 (IL-6)3.  En un ensayo clínico en el que se realizó una actitud 
intervencionista con suplementación de vitamina D en pacientes obesos demostró la 
caída de los niveles plasmáticos de IL-6 con ligeros ascenso en la proteína C reactiva 
(PCR)4. Sin embargo, otros estudios realizados en The National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES) demuestran una asociación inversa entre los niveles 
de vitamina D y concentraciones de PCR5.  
EL 1.25-OH2-VITD disminuye el desarrollo de las subpoblaciones linfocitarias LTh1 
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y LTh17, aumentando en contra las subpoblaciones de LTh2 y LTreg6 (Figura 2). Este 
hecho es de vital importancia en el proceso sistémico de la arterioesclerosis, ya que 
los LTh1 se han envuelto implicados en la vulnerabilidad de las placas de ateroma7. La 
vitamina D no sólo se encuentra implicada en procesos inflamatorios como la 
arterioesclerosis, sino también en procesos aneurismáticos, aunque éstos últimos con 
una evidencia algo más limitada.  
El rol de la inflamación y autoinmunidad es ampliamente conocido en 
enfermedades como la Diabetes Mellitus. Polimorfismos en las regiones codificantes 
correspondientes al receptor de la vitamina D puede jugar un papel determinante en el 
inicio de la autoinmunidad de los islotes pancreáticos8. En pacientes con diabetes 
mellitus tipo 2, el 1.25-OH2-VITD disminuye la formación de células espumosas al 
evitar la captación de colesterol LDL por las células macrofágicas9,10.  
El 1.25-OH2-VITD favorece el desarrollo de la inmunidad innata y la eliminación de 
agentes infecciosos a través de la producción nuclear de la molécula catelicidina11. 
Cerebro, próstata, mama, colon y células inmunes tienen receptores afines para el 
1.25-OH2-VITD12. EL 1.25-OH2-VITD regula más de 200 genes implicados en la 
proliferación celular, diferenciación, apoptosis y angiogénesis, tales como la p21 y 
p2713. Niveles adecuados de vitamina D disminuye la proliferación celular normal y 
cancerígena así como su diferenciación terminal14. Cuando los niveles de 1.25-OH2-
VITD son superiores a 30ng/ml el riesgo de desarrollo de neoplasias de distintas 
estirpes e infecciones resulta bajo11.   
 
4.2.2 Papel de la vitamina D en la función endotelial.  
Estudios experimentales demuestran la acción de la vitamina D sobre las células 
del endotelio vascular y células musculares lisas que conforma la pared del sistema 
circulatorio15. El 1.25-OH2-VITD disminuye la proliferación de células endoteliales e 
incrementa la adhesión monocitaria independiente de moléculas de adhesión (Figura 
2). Además la vitamina D puede atenuar la producción de productos glicados de las 
células endoteliales16.  
Como se ha comentado anteriormente, el 1.25-OH2-VITD disminuye los niveles de 
IL-6 así como los de NfκB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de 
las células B activadas), favoreciendo así la dilatación dependiente de 
endotelio3(Figura 2). La vitamina D se ha visto envuelta en la reparación vascular a 
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través de la producción de factores de crecimiento de células musculares lisas 
aumentando así la proliferación de células musculares lisas quiescentes, 
disminuyendo la proliferación de aquellas células no quiescentes17. 
Estudios en seres humanos han mostrado que los niveles adecuados de vitamina 
D mejoran los parámetros de función endotelial (reserva de flujo coronario, rigidez 
arterial, onda de pulso e hiperemia reactiva)18. 
 
4.2.3 Papel de la vitamina D en el sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.  
El 1.25-OH2-VITD suprime la expresión del gen de la renina a través de una 
reducción de la actividad de la adenilato ciclasa19. En modelos animales, tratamiento 
sustitutivos con vitamina D han reducido los niveles de renina plasmática, cifras de 
tensión arterial e hipertrofia cardiaca20. En estudios transversales de pacientes 
hipertensos, los niveles de renina plasmática se asociaron de manera inversa con los 
niveles plasmáticos de vitamina D21.  
NHANES arroja una odds ratio (OR) de 1.3 para hipertensión arterial comparando 
el primer con el cuarto cuartil de los niveles plasmáticos de vitamina D. Un meta-
análisis que englobaba 4 estudios prospectivos y 17 estudios transversales muestra 
una OR de 0.73 para el desarrollo de hipertensión arterial con niveles adecuados de 
vitamina D22(Figura 2). 
 
4.2.4 Papel de la vitamina D en la Trombosis 
El 1.25-OH2-VITD disminuye la expresión del factor procoagulante tisular y 
favorece la expresión de la molécula anticoagulante trombomodulina23. Además el 
1.25-OH2-VITD atenúa la activación plaquetaria de las células endoteliales. Análogos 
de la vitamina D como el paracalcitol y calcitriol disminuyen la expresión del inhibidor 
del activador del plasminógeno, así como la expresión de trombospondina, 
aumentando igualmente los niveles de trombomodulina24.  
En 1958, el British Birth Cohort estableció una relación inversa entre los niveles 
plasmáticos de vitamina D y las concentraciones de activador del plasminógeno, 
fibrinógeno y D-Dímeros25. Otro estudio de 18791 pacientes muestra una asociación 
del riesgo de desarrollar trombosis venosa profunda (TVP) (Figura 2) con el déficit de 
vitamina D26. 
  
26 
 
  
4.2.5 Papel de la vitamina D en la homeostasis de la Matriz 
El 1.25-OH2-VITD suprime la actividad metaloproteinasa (MMP). Estudios en 
modelos animales demuestran una elevación de la MMP-2 y MMP-9 en relación al 
déficit de vitamina D27,28. El aumento de la actividad metaloproteinasa provoca una 
mayor degradación de la matriz extracelular, proteólisis e inflamación29.  
Los cambios en la matriz extracelular con la actividad metaloproteasa se asocia a 
la formación de procesos aneurismáticos. En un estudio poblacional de hombres 
ancianos (n=4233), hubo una asociación significativa entre la deficiencia de vitamina D 
y la presencia de aneurisma de aorta abdominal >35mm30. Hubo un estudio similar con 
una serie de 236 pacientes con los mismo hallazgos31. 
 
4.2.6 Papel de la vitamina D en el miocardiocito 
Existe una evidencia experimental que la deficiencia de vitamina D conlleva una 
maladaptación al remodelado cardiaco atribuible a una progresiva hipertrofia cardiaca 
y fibrosis intersticial miocárdica32 (Figura 2). La falta de actividad del receptor VDR en 
modelos animales se asocia con hipertensión y elevación de PTH, los cuáles pueden 
provocar hipertrofia cardiaca33.  Igualmente en modelos animales, el 1.25-OH2-VITD 
puede tener efecto antihipertrófico con una pequeña acción sobre la fibrosis 
cardiaca34. 
Se ha visto otras asociaciones con moléculas que intervienen en la fisiopatología 
cardiaca como es el péptido atrial natriurético (PAN). La secreción de PAN está 
suprimida por el efecto del 1.25-OH2-VITD sin tener clara relación con la hipertrofia 
cardiaca35.  
El 1.25-OH2-VITD interviene en la función cardiaca de una manera activa. La 
contracción del sarcómero del miocardiocito está regulada por la vitamina D y su 
interacción con la caveolina-3 en los T-túbulos36. De la misma manera, la relajación del 
miocardiocito está acelerada por la vitamina D mejorando la perfusión coronaria en 
diástole35. La contracción cardiaca puede mejorarse gracias al mayor flujo de calcio 
intracelular del miocardiocito que provoca la vitamina D a través de las vías 
adrenérgicas37. 
La deficiencia de la vitamina D se ha visto relacionada con ciertas patologías 
cardiacas de gran entidad. El déficit de 1.25-OH2-VITD durante el embarazo se ha 
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asociado con el desarrollo de miocardiopatía dilatada en niños38.  Aunque algunos 
estudios sugieren una asociación entre el déficit de vitamina D y el desarrollo de 
insuficiencia cardiaca, la relación puede no ser significativa si se ajustan por múltiples 
factores de riesgo cardiovascular39. Existen dos ensayos clínicos40,41 que aportan una 
falta de beneficio clínico significativo de los efectos de la vitamina D en la insuficiencia 
cardiaca. Sin embargo, parece existir una relación entre el déficit de vitamina D y un 
peor pronóstico entre los pacientes con insuficiencia cardiaca42.  
 
4.2.7 Papel de la vitamina D en la calcificación vascular 
El déficit de vitamina D se ha relacionado con un mayor grado de calcificación 
coronaria43 (Figura 2). En modelos animales el déficit de vitamina D incrementa la 
calcificación aórtica a través de un aumento de factores de transcripción 
osteoblásticos44.  
Existe un gen denominado “Klotho” en relación con el envejecimiento prematuro en 
ratones. Es una proteína transmembrana de 130-kDa que se expresa en la nefrona 
distal. Actúa como correceptor del factor de crecimiento fibroblástico 23, y juntos 
mantienen el balance calcio-fósforo45. Su expresión aumenta a través de la activación 
del receptor de la vitamina D, favoreciendo la fosfaturia y la inhibición de la conversión 
de la forma activa de la vitamina D.  
Dos estudios refieren que este gen previene la calcificación vascular a través de la 
interrupción de la conversión de células musculares lisas en fenotipo osteoblástico46,47.  
A su vez, influye en la vasodilatación dependiente de endotelio y en las rutas 
inflamatorias de la célula muscular lisa45.   
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4.3 HIPOVITAMINOSIS D 
4.3.1 Definición de hipovitaminosis D 
Actualmente es complejo establecer un límite específico para definir con exactitud 
el déficit de vitamina D debido a múltiples factores como: la ausencia de una 
homogenización en las unidades de medida, la variabilidad genética y geográfica, el 
establecimiento de una diferencia clara entre concéntricas plasmáticas y 
concentraciones locales a nivel celular y una falta de consenso entre las distintas 
organizaciones científicas.  
Según las guías europeas de práctica clínica de Endocrinología48 se establece 
como déficit de vitamina D los niveles plasmáticos de 25-OH-VITD por debajo de 
20ng/ml, definiendo así por tanto la insuficiencia relativa con niveles comprendidos 
entre 21 y 29ng/ml.  
La fundación Internacional de Osteoporosis define el déficit de vitamina D a los 
niveles plasmáticos de 25-OH-VITD por debajo de 10ng/ml y la insuficiencia con 
niveles inferiores a 20ng/ml estableciendo además, el objetivo de alcanzar unos 
niveles de 25-OH-VITD superiores a 30ng/ml. El Instituto de Medicina y la ESCEO 
(Economic Aspect of Osteoporosis and Osteorthritis) 49 recomiendan unos niveles 
superiores a 20ng/ml para mantener una correcta salud ósea.  
Niveles de 25-OH-VITD comprendidos entre 20 y 32ng/ml aumenta el transporte 
intestinal de calcio entre un 45-65%. Con niveles de vitamina D entre 30 y 40ng/ml 
comienza a disminuir la concentración plasmática de PTH relacionándose a su vez con 
la consecución de múltiples eventos en salud como: la mejora de la función de los 
miembros inferiores, la disminución del riesgo de caídas y fracturas de cadera, 
optimización de la salud dental, el aumento de la densidad mineral ósea y la 
disminución de la incidencia de cáncer de colon. 50 
Igualmente es difícil establecer un límite superior para las concentraciones de 
vitamina D, considerándose niveles tóxicos concentraciones superiores a 150ng/ml 
debido a su relación con la aparición de efectos adversos derivados de la 
hipercalcemia asociada48.  
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4.3.2 Prevalencia global de la hipovitaminosis D 
La deficiencia de vitamina D es un problema mundial que varía en edad, sexo, 
latitud, dieta, diferencias en la exposición solar, estacionalidad, pigmentación, raza y 
cultura. Existe un componente genético con la implicación de múltiples genes 
relacionados en la biosíntesis y activación de distintas rutas metabólicas que 
mantienen los niveles plasmáticos de vitamina D, así como una gran variabilidad en la 
expresión de su receptor específico (VDR). El patrón de heredabilidad de estos genes 
se encuentra alrededor del 23-77%51.  
Actualmente la prevalencia mundial de vitamina D se estima alrededor de un 50%, 
siendo los niños, adolescentes, mujeres postmenopáusicas y ancianos los subgrupos 
de pacientes más susceptibles de desarrollar la hipovitaminosis. Alrededor de un billón 
de personas en todo el mundo sufren deficiencia de 25-OH-VITD1,52.  
A nivel mundial, las regiones geográficas con mayor déficit de vitamina D se 
encuentran en el sur de Asia, África subsahariana y Oriente Medio dónde el 50% de la 
población mantiene niveles inferiores a 20ng/ml de 25-OH-VITD52. Entre los países 
con mayor afectación de hipovitaminosis D se encuentran China y Mongolia, dónde el 
50% de su población infantil y adolescente objetiva unos niveles de vitamina D 
alrededor de 5ng/ml 53. Arabia Saudí, los Emiratos Árabes, Australia, Turquía, Líbano e 
India presentan una prevalencia cercana al 50% entre niños, adolescentes y adultos 
con niveles de vitamina D en torno a 20ng/ml54–56. La prevalencia mundial del déficit de 
vitamina D entre la población anciana se estima entre un 40 y un 100%57,58 y más del 
50% de mujeres postmenopáusicas con tratamiento sustitutivo es incapaz de alcanzar 
niveles superiores a los 30ng/ml59.  
Múltiples son los estudios realizados en los Estados Unidos registrando la 
prevalencia de este déficit vitamínico entre sus poblaciones, algunos ejemplos de la 
prevalencia del déficit entre los diferentes subgrupos son: un 52% de déficit en la 
población adolescente hispana y de raza negra en Boston60, el 48% de mujeres 
adolescente en Maine61, el 32% de estudiantes, médicos y residentes62, así como el 
42% de mujeres en edad fértil en toda la región del país63.  NHANES (National Health 
and Nutrition Examination Survey) ha incluido datos de niveles plasmáticos de 25-OH-
VITD de personas con edad superior a 12 años llegando a un registro global 
estadounidense con más de 20.000 personas entre los años 2000 y 2004. Las 
conclusiones de este gran registro resume que el 68% de los pacientes de raza 
blanca, el 88% de los hispanos y el 97% de los pacientes de raza negra mantienen 
unos niveles plasmáticos de 25-OH-VITD por debajo de los 30ng/ml. En un análisis de 
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subgrupos resume que el 5% de los participantes, el 5% de los adolescentes entre los 
12 y 19 años, así como el 6% de los adultos por encima de 20 años no superan las 
concentraciones de 11ng/ml. 64 
La situación en Europa es contraria a lo que cabría esperar debido a la mayor 
exposición solar, de hecho, las personas con una mayor exposición solar sin ningún 
tipo de protección cutánea suelen mantener niveles superiores a los 30ng/ml. 65  Sin 
embargo, existen grandes diferencias regionales debido a la distinta suplementación 
de vitamina D entre la dieta de cada país. Un ejemplo representativo son países como 
Escandinavia, Canadá o la región norte de los Estados Unidos dónde la gran 
suplementación de vitamina D en la dieta de sus ciudadanos compensa la falta de 
exposición solar consiguiendo niveles más alto de 25-OH-VITD que Europa Central u 
Occidental 66. Un país como Francia últimamente publica un prevalencia entre el 43-
50% de niveles alrededor de 20ng/ml y un 80% con niveles inferiores a 30%. 67 
Una mención especial a los ciudadanos Europeos, son el subgrupo de personas 
ancianas, ya que destacan entre los pacientes con mayor riesgo de presentar déficit 
de vitamina D. Los países europeos dónde sus ancianos presentan niveles más bajos 
de 25-OH-VITD se encuentra Irlanda y Noruega68. Los niveles más altos los podemos 
encontrar en la región de los países nórdicos68. Las personas añosas del resto de 
Europa presentan niveles intermedios de la vitamina68. El estudio SENECA realizado 
en 19 centros de 11 países europeos describe el estado nutricional juzgado por dieta, 
antropometría, bioquímica, estilo de vida, salud subjetiva, capacidad física, cognitiva y 
estado de depresión de la población anciana europea. Entre sus conclusiones destaca 
que el país con mayor afectación de hipovitaminosis D es Grecia, encabezando 
Noruega la parte superior de la lista con mayores niveles de 25-OH-VITD. 69 
4.3.3 Prevalencia de hipovitaminosis D en España 
Pese a una gran facilidad climática para la síntesis de 25-OH-VITD en nuestro país, 
los niveles son muy parecidos, incluso en algunas ocasiones inferiores a los descritos 
en Europa Central y Escandinavia, como ya se ha comentado anteriormente70. Esta 
posible contradicción, que ocurre, no sólo en España sino en múltiples regiones de la 
cuenca del Mediterráneo, se explica mediante la escasez de aporte nutricional 
insuficiente de vitamina D que es incapaz de compensar la síntesis cutánea70. La 
mayor parte de España se encuentra ubicado por encima del paralelo 35, donde la 
posibilidad de sintetizar vitamina D es escasa en invierno y primavera; además, la 
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mayoría de los españoles tienen una piel más oscura que dificulta la síntesis de 
vitamina D70. 
La insuficiencia o déficit de vitamina D en España se encuentra presente en niños y 
jóvenes, persistiendo en la edad adulta, mujeres postmenopaúsicas (osteporóticas o 
no) y en ancianos, siendo éste déficit mayor en ancianos que habitan en residencias, 
con una variación estacional que apenas llega a normalizarse después del verano-
otoño71.  
A pesar de una elevada prevalencia de niveles bajos de 25-OH-VITD que ocurre por 
una inadecuada exposición solar, en personas ancianas españolas se han descrito 
niveles más bajos en los meses de verano, debido a las elevadas temperaturas que 
ocurren en ciudades del sur de España como Murcia o Córdoba durante esta época, 
donde habitualmente la temperatura se encuentra entre los 30 y 40oC; las personas 
ancianas intentar evitar el sol y prefieren estar en el interior de las casas donde la 
temperatura es más confortable y agradable. Además, los ancianos están muy 
advertidos del riesgo de cáncer de piel por la exposición directa al sol, pero en otoño o 
durante los meses de invierno se benefician de una temperatura más favorable (20-
25oC) que les permite tomar el sol con ropas frescas y ligeras y, por tanto, sintetizar 
vitamina D71,72. 
La elevada prevalencia de insuficiencia en vitamina D se da independientemente de la 
zona geográfica y del punto de corte establecido por los distintos autores, en mujeres 
postmenopáusicas españolas y en ancianos españoles. 
Estos resultados han sido confirmados en su totalidad por un estudio transversal 
llevado a cabo en unidades de estudio y tratamiento de osteoporosis de toda España 
al final de la primavera. Se cuantificó la 25-OH-VITD, y se evidencia que más de las 
tres cuartas partes (76%) de mujeres osteoporóticas postmenopáusicas que aún no 
han comenzado el tratamiento presentan niveles de 25-OH-VITD por debajo de 30 
ng/ml, y un 44% por debajo de 40 ng/ml73. 
Los datos mostrados aclaran que existe una insuficiencia y un franco déficit de 
vitamina D en la población española en todas las edades estudiadas y en ambos 
sexos, similar a la existente en todo el mundo incluyendo regiones muy soleadas y a la 
existente en otros países de la cuenca del Mediterráneo con similares posibilidades de 
exposición al sol. La prevalencia de hipovitaminosis D es aún mayor en pacientes con 
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factores de riesgo para presentar niveles séricos bajos de vitamina D, obesos y en 
ámbitos de pobreza. 74 
4.3.4 Prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes hospitalizados 
La prevalencia del déficit de vitamina D en los pacientes hospitalizados es 
relativamente amplia. La situación de hipovitaminosis D en pacientes europeos 
institucionalizados es alarmante. La National Diet and Nutrition Survey realizada entre 
1994 y 1995 en pacientes institucionalizados de Reino Unido con una edad superior a 
65 años reveló una prevalencia entre el 2,7 y el 35% de niveles de 25-OH-VITD entre 
12,5 y 25ng/ml75. Así más del 50% de los pacientes hospitalizados de Reino Unido76, 
España74 y Francia77 presentan niveles entre el 3 y 12ng/ml. Países como Suecia78 
destacan con un 50% de pacientes hospitalizados con niveles de 25-OH-VITD en torno 
a 30ng/ml, Finlandia79 con un déficit severo por debajo de 20ng/ml en el 20% de sus 
pacientes hospitalizados, siendo la situación incluso más preocupante en Dinamarca 
dónde estas cifras alcanzan el 44%80. 
Existen estudios que estiman la prevalencia de vitamina D en pacientes ingresados. 
Un artículo publicado en NEJM 57 con un tamaño muestral de 164 pacientes con media 
de edad de 62 años, resalta un 54% de pacientes con niveles inferiores a 15ng/ml con 
un 22% de pacientes con déficit severo establecido por debajo de 8ng/ml(Figura 3). La 
media de niveles plasmáticos de 25-OH-VITD de los pacientes institucionalizados fue 
de 15±9ng/ml. Existieron múltiples condiciones asociadas al déficit de manera 
significativa como las drogas anticonvulsionantes, (p=0,04), la hemodiálisis (p=0,007), 
el síndrome nefrótico (p=0,04) y la estación del invierno (p=0,04). De las múltiples 
comorbilidades, sólo la diabetes (p=0,04) y la hipertensión (p=0,009) se asociaron de 
manera significativa al déficit de 25-OH-VITD.  La menor toma de vitamina D, niveles 
bajos de calcio iónico y albúmina, así como niveles altos de fosfatasa alcalina y PTH 
se relacionaron significativamente con la hipovitaminosis.  
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Figura 3. Prevalencia de vitamina D en pacientes hospitalizados 
Modificado de Thomas MK57  
 
Otro estudio 81 de menor tamaño muestral (n=80) realizado en Islandia con pacientes 
ingresados con una media de edad de 83±7.9 años reveló un 12,3% de pacientes con 
niveles inferiores a 25ng/ml. Se demostró no haber relación significativa entre el déficit 
vitamínico y el estado nutricional, la edad o la estación del año. Arrojó resultados 
curiosos y determinantes como que el IMC se asocia de forma negativa y significativa 
con los niveles plasmáticos de 25-OH-VITD de los pacientes hospitalizados. 
En base a todo lo expuesto, resulta evidente, que el problema de la hipovitaminosis D 
adquiere un carácter mundial sin apenas diferencias etarias o geográficas. La falta de 
consenso y criterios uniformes dificulta la tarea de establecer los niveles óptimos de la 
vitamina para una correcta salud ósea y cardiovascular. En consecuencia, es 
necesario indagar en el estudio de las poblaciones más susceptibles para llevar a cabo 
una prevención o restitución del déficit para evitar los potenciales eventos adversos 
derivados de su carencia.  
4.3.5 Causas de hipovitaminosis D (Tabla 1) 
Reducción de síntesis  
 Uso de protectores solares 
 Pigmentos cutáneos 
 Edad 
 Estación 
 Latitud 
 Injertos cutáneos 
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 Tiempo del día 
 
Disminución de la biodisponibilidad 
 Síndromes de malaabsorción 
o Fibrosis Quística 
o Celiaca 
o Whipple 
o Crohn 
o Cirugía 
o Medicamentos 
 Obesidad 
 
Mala alimentación 
 Falta de suplementación 
 
Incremento del catabolismo 
 Anticonvulsionantes 
 Glucocorticoides 
 Antiinflamatorios no esteroideos 
 
Disminución de la síntesis de 25-OH-VITD 
 Fallo hepático 
 
 
Incremento de las pérdidas urinarias 
 Síndrome nefrótico 
Disminución de la síntesis de 1.25-OH2-VITD3 
 Enfermedades renales crónicas 
Causas hereditarias 
 Mutación del gen 1-OHasa 
 Mutación del gen VDR 
 
Trastornos adquiridos 
 Tumores productores de FGF-23 
 Hiperparatiroidismo primario 
 Hipertiroidismo 
 Enfermedades Granulomatosas 
Tabla 1: Causas de hipovitaminosis D 
VDR, Receptor de Vitamina D; FGF-23, Factor de crecimiento fibroblástico. 
Adaptado de Holick1 
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4.4 VITAMINA D Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.  
Diversos estudios clínicos transversales han demostrado la relación entre los niveles 
bajo de vitamina D y la alta actividad de renina plasmática, hipertensión arterial, 
calcificación coronaria con un aumento en la prevalencia de enfermedades 
cardiovasculares82.A pesar de diversas observaciones clínicas, son necesarios datos 
prospectivos debido a que la deficiencia de vitamina D podría ser una consecuencia 
más que una causa de enfermedad cardiovascular. Además, los datos obtenidos de 
estudios clínicos u hospitalarios podrían caer en sesgo de selección o de confusión, ya 
que los pacientes que padecen enfermedades crónicas suelen estar afectos de 
desnutrición con un menor acceso a la exposición solar.  
Un gran estudio observacional danés83 que incluyó a más de 12.000 pacientes entre 
los años 1993 y 2008 con una mediana de seguimiento de 10 años demostró una 
relación significativa entre el estatus de 25-OH-VITD y la mortalidad por todas las 
causas (enfermedades respiratorias, digestivas, endocrinas, nutricionales y 
metabólicas). No hubo relación significativa entre la deficiencia vitamínica y las muerte 
de origen neurológico, circulatorio u oncológico. La deficiencia de vitamina D <10ng/ml 
se correlacionó de manera significativa con el desarrollo de síndrome metabólico e 
hipercolesterolemia. No hubo relación, sin embargo, entre la hipovitaminosis D y el 
desarrollo de ictus, accidentes isquémicos transitorios o hipertensión arterial. Este gran 
estudio demuestra una asociación inversa entre los niveles de 25-OH-VITD y la 
mortalidad, sin embargo, ésta no puede ser explicada desde el punto de vista de las 
enfermedades cardiovasculares.  
Sin embargo, en un estudio observacional84 donde se reclutaron 1.739 pacientes con 
una edad media de 59 años sin enfermedad cardiovascular previa, 120 pacientes 
desarrollaron un primer evento cardiovascular en una mediana de seguimiento de 5,4 
años, entendiendo como evento cardiovascular al infarto de miocardio, angina de 
pecho, ictus, accidentes isquémico transitorio, claudicación intermitente o insuficiencia 
cardiaca. Los pacientes que desarrollaron un primer evento cardiovascular 
presentaron niveles más bajos de 25-OH-VITD que aquellos que no lo presentaron, 
siendo este efecto mayor entre los pacientes hipertensos.  
Un metanálisis de estudios prospectivos del año 201285, demuestra, en líneas 
generales, una relación inversa entre los niveles circulantes de 25-OH-VITD (20-
60ng/ml) y el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Con un total de 19 artículos 
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independientes con un tamaño muestral de 65.994 participantes, la deficiencia de 
vitamina D demostró un riesgo relativo de 1.52 (95%IC, 1.30-1.77) para el total de 
enfermedades cardiovasculares, 1,42 (95%IC, 1.19-1.71) para mortalidad 
cardiovascular, 1.38 (95%IC, 1.21-1.57) para enfermedad coronaria y 1.64 (95%IC, 
1.27-2.10) para el ictus.  
Un estudio de casos y controles86 examinó a 18.225 hombres entre 40 y 75 años 
con ausencia de enfermedad cardiovascular. Durante un seguimiento de 10 años, 454 
hombres desarrollaron infarto agudo de miocardio (IAM) no mortal o muerte de origen 
coronario. La deficiencia de vitamina D (15ng/ml) suponía un mayor riesgo de IAM en 
comparación con niveles suficientes (30ng/ml) (riesgo relativo [RR], 2,42; intervalo de 
confianza del 95% [IC]: 1,53 a 3,84, p<0.001). Incluso los hombres con niveles 
intermedios de 25-OH-VITD suponían un mayor riesgo en comparación con aquellos 
con niveles suficientes (riesgo relativo [RR], 1,60 [IC del 95%, 1,10-2,32], y [RR], 1,43 
[IC del 95%, 0,96 a 2,13], respectivamente). 
 
Otro estudio de casos y controles87 intentó averiguar la asociación entre niveles 
bajos de 25-OH-VITD y la mortalidad global, por cáncer y por enfermedad 
cardiovascular en 13.331 pacientes mayores de 20 años entre 1988 y 1994 con un 
seguimiento hasta el año 2000. El análisis multivariante demostró que la edad 
avanzada, el sexo femenino, la raza no blanca, diabetes, tabaco y el sobrepeso fueron 
asociados de manera independiente con niveles bajos de vitamina D (<17,8ng/ml), 
mientras que la actividad física, la suplementación oral de vitamina D y la estación 
fuera de invierno estaba relacionado de manera inversa. Durante un seguimiento 
medio de 8,7 años hubo 1.806 muertos, entre ellos 777 por enfermedad 
cardiovascular.  Los niveles más bajos de vitamina D se asociaron con un aumento del 
26% en las tasas de mortalidad por cualquier causa y un riesgo atribuible poblacional 
del 3,1% 
Un estudio observacional88 estudió a 2.312 participantes libres de enfermedad 
cardiovascular al inicio del estudio, analizando niveles plasmático de 25-OH-VITD y 
PTH. Hubo 384 participantes (17%) con concentraciones séricas de 25-OH-VITD 
inferior a 15ng/ml y 570 (25%), con concentraciones en suero de PTH superior a 
65pg/ml. Cada concentración inferior a 10 ng/ml de 25-OH-VITD se asoció con un 
incremento del 9% en el riego relativo de mortalidad y un 25% en infarto de miocardio. 
Concentraciones séricas de 25-OH-VITD <15ng/ml se asociaron con un 29% en el 
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riesgo de mortalidad. Las concentraciones séricas de PTH ≥ 65pg/ml se asociaron con 
un 30% mayor riesgo de insuficiencia cardíaca.  
Esta asociación de eventos cardiovasculares y deficiencia de vitamina D parece 
clara en pacientes libres de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, no es tan 
fehaciente en pacientes afectos de patología cardiovascular. El estudio LURIC89 fue un 
estudio prospectivo de una cohorte de 3.258 pacientes (hombres y mujeres) de una 
edad media de 62 años previstos para realización de cateterismo coronario por 
enfermedad cardiovascular. Durante un seguimiento medio de 7,7 años, 737 pacientes 
(22,6%) fallecieron, incluyendo 463 de causa cardiovascular.  Los pacientes en los dos 
cuartiles más bajos de 25-OH-VITD (7,6 y 13,3ng/mL) tuvieron mayor riesgo de muerte 
por cualquier causa y por causa cardiovascular (HR, 2,08; 95% intervalo de confianza 
[IC]: 1,60 a 2,70, y HR, 1,53, IC 95%, 1.17 a 2.1; respectivamente) y (HR, 2,22, IC 
95%, 1.57-3.13, y HR, 1,82, IC 95%, 1,29-2,58; respectivamente). Sin embargo el 
estudio KAROLA90 pone en duda lo citado anteriormente. Se midieron los niveles 
séricos de 25-OH-VITD de 1.125 pacientes con enfermedad cardiovascular de 2 
clínicas alemanas sometidas a un programa de rehabilitación de 3 semanas después 
de un episodio cardiovascular agudo, y los participantes fueron seguidos durante un 
máximo de 8 años. Se estudió la incidencia de eventos cardiovasculares (fatales y no 
fatales, incluyendo infarto de miocardio, ictus y muertes por enfermedades 
cardiovasculares) y todas las causas de mortalidad de acuerdo con los cuartiles de 25-
OH-VITD (puntos de corte de 15 y 30ng/ml). Durante el seguimiento, se registraron 
148 eventos cardiovasculares y 121 muertes. El aumento del riesgo de incidencia y 
mortalidad para el cuartil más bajo en comparación con el cuartil más alto era débil y 
no significativa [HR] (cuartil1) = 1,15 [0,72-1,84], HR (<15ng/ml) = 1,17 [0,61 a 2,23])y 
[HR] (cuartil1) = 1,29 [0,77-2,14], HR (<15ng/ml) = 1,87 [0,91-3,82])  
Los estudios anteriores demuestran el aumento de eventos cardiovasculares y 
mortalidad en pacientes con riesgo cardiovascular bajo o intermedio. Sin embargo un 
estudio91 investiga la prevalencia y el impacto pronóstico del estatus de vitamina D en 
pacientes ingresados en el hospital por IAM, usando la espectrometría de masas 
dónde el riesgo cardiovascular es el más elevado. Estudiaron 1.259 pacientes con 
IAM, incluyendo elevación de ST (STEMI) y sin elevación de ST (NSTEMI) entre 
Agosto de 2004 y Abril 2007. La forma predominante de la vitamina D en plasma fue el 
25-OH-VITD con niveles casi indetectables de 25-OH-VITD. Una mayor proporción de 
pacientes con niveles bajos de 25-OH-VITD tuvieron IAM previo, HTA o DM. La 
mayoría de pacientes con IAM tienen carencias de vitamina D. Siendo el 74% 
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deficientes (<20ng/ml) y un 36,3% muy deficientes (<10ng/ml). Los niveles más bajos 
de vitamina D se registraron en Enero mientras que los más altos se obtuvieron en 
Junio. Esta asociación se asocia fundamentalmente con eventos no fatales como 
hospitalización por insuficiencia cardiaca o reinfarto y no con la mortalidad 
cardiovascular.  
Numerosos son los estudios que intentan demostrar una asociación entre la 
hipovitaminosis D con los distintos factores de riesgo cardiovascular, así como las 
diversas enfermedades cardiovasculares. Debido a su implicación clínica y al mayor 
interés en su aprendizaje, dedicaremos especial atención a los diferentes artículos de 
la literatura que pretenden asociar la deficiencia de vitamina D con la hipertensión 
arterial y riesgo de diabetes mellitus.  
4.4.1 Vitamina D e hipertensión arterial 
La hipertensión esencial resulta del desbalance entre la vasoconstricción y la 
vasodilatación a favor de la vasoconstricción. Este equilibrio esta regulado  por 
múltiples factores genéticos y epigenéticos entre los que se puede encontrar los 
niveles de vitamina D92. 
Son múltiples los estudios que han relacionado los niveles de 25-OH-VITD con las 
cifras altas de tensión arterial, sin embargo, resulta difícil establecer un sustrato 
fisiológico de esta relación. Un estudio93 ha hallado una conexión genética entre 
múltiples genes relacionados con la síntesis de vitamina D y la hipertensión arterial. 
Este meta-análisis de 35 estudios engloba una gran población de 108.173 pacientes 
de registros cómo el “International Consortium on Blood Pressure (ICBP)”, el “Cohorts 
for Heart and Aging Research in Genomic Epidemiology (CHARGE) consortium”, y el 
“Global Blood Pressure Genetics (Global BPGen) consortium”. Concluyen que los 
niveles más elevados de vitamina D se asocian a un decremento en las cifras de 
tensión arterial sistólica, diastólica y en la odds de hipertensión arterial de manera 
significativa.  
Distintos estudios observacionales han demostrado una tendencia a mayores 
cifras de tensión arterial en los meses de invierno así como en ubicaciones lejanas del 
ecuador, lo que sugiere que la disminución en la capacidad de síntesis de vitamina D 
se relaciona con la hipertensión arterial94.  El sustrato fisiopatológico que puede 
explicar quizás esta asociación, puede venir determinado en el papel de la vitamina D 
en la regulación del eje renina-angiotensiona-aldosterona (RAA)19. Existen otras 
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hipótesis como la regulación del 25-OH-VITD en la función del endotelio vascular, en 
las concentraciones intracelular de calcio en las células de músculo liso o en sus 
propiedades antiinflamatorias95. Dado que la actividad inapropiada elevada del sistema 
RAA contribuye a la hipertensión y al riesgo cardiovascular, muchos estudios 
observacionales y de intervención se han centrado en la investigación del papel de los 
metabolitos de la vitamina D en el desarrollo de la hipertensión con diferentes 
resultados96. 
La mayoría de los estudios que han evaluado la asociación entre la hipovitaminosis 
D y el riesgo de hipertensión arterial han sido transversales. Los escasos estudios 
longitudinales y prospectivos han arrojado resultados muy dispares. En un análisis 
longitudinal97 de 613 hombres del Health Professionals' Follow Up Study y 1.198 
mujeres del Nurses' Health Study con un seguimiento de 4 a 8 años, Forman et al 
observaron un riesgo relativo para la incidencia de hipertensión arterial del 3,18 (95% 
[CI], 1,39-7,29) comparando los niveles más bajo de vitamina D (<15ng/ml) con los 
más altos (30ng/ml). Los mismos autores consecuentemente en un estudio de casos y 
controles98 del Nurses' Health Study observaron una odds ratio para la incidencia de 
diabetes del 1,66 cuando se comparaban los niveles más bajos con los más altos de 
25-OH-VITD. En el estudio longitudinal “Michigan Bone Health and Metabolism 
Study”99, Griffin et al evaluaron el riesgo de hipertensión sistólica durante 14 años en 
559 pacientes de raza blanca a quiénes se les había medido los niveles de 25-OH-
VITD en 1993 y de nuevo en 2007. Aquellos pacientes con niveles por debajo de 
32ng/ml de 25-OH-VITD fueron asociados con un mayor riesgo de hipertensión arterial 
en 2007 (odds ratio, 3.0; 95% CI, 1.01-8.7). Por el contrario, Jorde et al100 reflejaron 
observaciones conflictivas del “Tromso study” en un estudio con un seguimiento de 14 
años (1994-2008) a aquellos pacientes que estaban libres de  terapia antihipertensiva.  
Los niveles de 25-OH-VITD no predijeron la incidencia de hipertensión arterial en los 
pacientes estudiados, aunque hay que destacar, que hubieron múltiples factores de 
confusión que no fueron controlados que precisarían de estudios randomizados para 
su creencia fehaciente.  
Un artículo de revisión21 estudia la asociación de la vitamina D con la hipertensión 
arterial con unos resultados algo controvertidos sobre estudios observacionales 
publicados hasta 2014.  Diez estudios prospectivos con un tamaño muestral de 58.236 
pacientes estiman un riesgo relativo de 0.76 (95%IC, 0.63-0.90) comparando los 
niveles más altos y bajos de 25-OH-VITD. Igualmente, el análisis de 19 estudios 
transversales con un tamaño muestral de 90.535 pacientes arrojan una odds ratio de 
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0.79 (95%IC, 0.73-0.87) para la incidencia de hipertensión arterial en aquellos 
pacientes con déficit de vitamina D. No hubo un incremento del riesgo de hipertensión 
arterial en pacientes más ancianos con déficit de vitamina D, sin embargo, hubo una 
relación significativa y fuerte entre los niveles de 25-OH-VITD y las cifras de tensión 
arterial entre mujeres jóvenes. A pesar de que la evidencia existente hasta la fecha 
apunta a una relación entre la vitamina D y la tensión arterial, los datos de este meta-
análisis sobre estudios observacionales, hacen preguntarnos la causalidad de esta 
relación. 
Estudios de intervención controlando la exposición de luz ultravioleta han mostrado 
algunos resultados mixtos. Krause et al101 observaron disminuciones muy leves en 
pacientes hipertensos no tratados, sin embargo, Scragg et al102 no observaron ningún 
tipo de cambio en la población normotensa. Ambos estudios fueron bien diseñados, 
con incrementos significativos de la concentraciones de 25-OH-VITD  tras la 
exposición solar.  
A día de hoy, existen pocos estudios que involucren la terapia de vitamina D en el 
efecto de las cifras de tensión arterial. La mayoría de esos estudios no encuentran 
asociación significativa entre los suplementos de vitamina D y la tensión arterial o la 
hipertensión arterial. El estudio más amplio fue el Women's Health Initiative103 (n = 
36.282), diseñado para evaluar si 400UI diarias de vitamina D3 junto a suplementos de 
calcio reducían las fracturas y el riesgo de cáncer en comparación con placebo. 
Después de 7 años de seguimientos no hubo cambios en las cifras de tensión arterial 
ni en la incidencia de hipertensión arterial. La interpretación de esos resultados estaba 
limitada por la modesta suplementación de vitamina D3 en el brazo de tratamiento.  El 
segundo estudio más grande104 (n=438) fue diseñado para evaluar el efecto de la 
suplementación de vitamina D3 en la pérdida de peso en pacientes obesos, sin excluir 
el uso de medicación antihipertensiva. Después de un año de randomización a 
vitamina D3 40.000 o 20.000UI/semana o a placebo, no hubo diferencias significativas 
en las cifras de tensión arterial. Solamente dos ensayos randomizados y 
prospectivos105,106 han sido diseñado para evaluar la tensión arterial como objetivo 
primario en pacientes libres de medicación antihipertensiva con resultados mixtos. El 
primer estudio mostró que la dosis única de 100.000 UI de vitamina D3 en población 
con deficiencia no mostró mejoría de las cifras de tensión arterial después de cinco 
semanas en comparación con placebo. En el segundo estudio, mujeres ancianas con 
deficiencia de 25-OH-VITD que recibieron 800UI /semana de vitamina D3 tuvieron una 
modesta, pero significativa, reducción de las cifras de tensión sistólica (7 mmHg) 
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cuando se compararon con placebo. Sin embargo, la corta duración del seguimiento y 
el pequeño tamaño muestral (n=148) limitaba la potencia en la interpretación de los 
resultados positivos.  
Se hace necesario el desarrollo de ensayos clínicos controlados y aleatorizados 
para evaluar de manera óptima la influencia de la terapia con vitamina D sobre la 
tensión arterial. Los futuros estudios de intervención deberán tener suficiente tamaño 
muestral, mayor duración del seguimiento, dosis más altas de suplementos de 
vitamina D y una restricción del uso de drogas antihipertensivas. Los últimos meta-
análisis han tratado incluir múltiples variables anteriormente citadas en sus 
interpretaciones, así Witham et al107 fue capaz de detectar un efecto reductor de la 
presión arterial al limitar su análisis exclusivamente a pacientes hipertensos. Pittas et 
al108 observó este mismo resultado en pacientes que recibían tratamiento 
suplementario por encima de 1.000UI/día. El meta-análisis de Burgaz et al109 detectó 
una reducción de la probabilidad de hipertensión cuando se compara la categoría más 
alta de 25-OH-VITD  en relación con la más baja (OR 0,73; IC del 95%, 0,63-0,84). Sin 
embargo, Elamin et al110 no detectó ningún efecto reductor de la presión arterial con la 
suplementación de vitamina D.  
El estudio VITAL111 es un ensayo aleatorizado controlado de gran tamaño (n = 
20.000) que tiene como objetivo evaluar el impacto de la suplementación de vitamina 
D3 (2.000UI/día) sobre los resultados cardiovasculares y el cáncer durante un periodo 
superior a los 5 años en la población estadounidense. El tamaño, la duración del 
seguimiento, y la dosis más alta de vitamina D3 de este diseño supondrá la suficiente 
potencia para examinar la influencia a largo plazo del 25-OH-VITD  sobre la presión 
arterial.  
Por último y dentro de este apartado, cabe destacar, que aquellos pacientes 
diagnosticados de hipertensión arterial junto con cifras bajas de 25-OH-VITD se han 
relacionado con una mayor incidencia de accidentes cerebrovasculares, enfermedad 
coronaria e hipertensión pulmonar. 112–114 
4.4.2 Vitamina D y diabetes mellitus 
La vitamina D ha sido asociada con la disfunción de las células -pancreáticas (Figura 
4), la sensibilidad periférica a la insulina, incidencia de diabetes y mortalidad en 
pacientes diabéticos115. Sin embargo, no existe la suficiente evidencia en ensayos 
clínicos en pacientes humanos que demuestran que el aporte de vitamina D como 
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suplemento alimenticio mejore los perfiles diabéticos o retrasen el inicio de la diabetes. 
Al igual que en la hipertensión el mecanismo responsable que asocia la vitamina D con 
el control glucémico es la regulación por el sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA). El SRAA afecta negativamente al control de la célula -pancreática y a la 
sensibilidad periférica a la insulina (Figura 4). Se especula que una regulación a la baja 
del SRAA puede beneficiar a los niveles glucémicos y regulación de la enfermedad 
diabética.116  
Estudios animales y experimentos in vitro han evidenciado una activación deletérea de 
las células del SRAA de los islotes pancreáticos debido a la hiperglucemia, dando 
como resultado una disfunción y disminución de las células -pancreáticas con una 
mayor activación del SRAA117. La actividad de las células del SRAA de los islotes 
pancreáticos está evidenciado por modelos animales de diabetes, dónde la 
administración de antagonistas del SRAA mejoran la función de la célula -
pancreática, disminuye el estrés oxidativo y previene la fibrosis y la apoptosis de los 
islotes118,119. Estos estudios experimentales pueden explicar en parte el control o 
reducción de la incidencia de diabetes asociado  con los antagonistas del SRAA en 
algunos ensayos clínicos humanos y meta-análisis. Cheng et al120 observó un 
incremento de la actividad del SRAA en células de los islotes pancreáticos en ratas 
con ausencia de expresión del receptor VDR. Además, otros estudios independientes 
han mostrado que, en presencia de 1.25-OH2-VITD las células insulares del páncreas 
mejoran la secreción de insulina con una atenuación local del SRAA121. Estos 
hallazgos sugieren que el antagonismo del SRAA en la célula -pancreática mejora su 
función, así como que la estimulación de los receptores VDR pueden mejorar la 
secreción de insulina mediante una regulación negativa de la expresión de renina.  
La vitamina D puede tener un efecto beneficioso sobre la acción de la insulina, bien de 
manera directa, estimulando la producción de receptores periféricos de insulina, o bien 
indirectamente, regulando el calcio extracelular y el flujo a través de las membranas 
plasmáticas celulares para mantener un pool de calcio intracelular122. Cambios en las 
concentraciones celulares y extracelulares de calcio puede producir una resistencia 
periférica a la insulina debido a una alteración en las vías de señalización celular con 
una disminución del transporte de glucosa123. Existen diversos estudios transversales 
que asocian la disminución de vitamina D con una reducción a la sensibilidad a la 
insulina. Algunos, pero no todos, estudios observacionales han mostrado una relación 
inversa entre el déficit de vitamina D y la resistencia insulínica124.  
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Es globalmente conocido que la diabetes es una enfermedad inflamatoria sistémica125. 
La inflamación sistémica ha sido asociada a la insulin-resistencia (Figura 4), pero el 
alto contenido plasmático de citoquinas pro-inflamatorios pueden inducir apoptosis en 
las células -pancreáticas. La vitamina D puede favorecer la supervivencia celular 
disminuyendo y regulando los niveles de citoquinas pro-inflamatorias126 (Figura 4). 
Existen estudios muy limitados y conflictivos que estudian la asociación de la 
hipovitaminosis D con el estado inflamatorio de la diabetes mellitus. 127 
 
Figura 4: Déficit de vitamina D y su relación con la diabetes mellitus tipo 2. 
SRA, Sistema Renina Angiotensina; PTH, Hormona Paratiroidea 
Modificado de Nakashima128 
Existe abundantes estudios clínicos en humanos que examinan la potencial asociación 
entre niveles de vitamina D (o su ingesta) con el control glucémico e incidencia de 
diabetes. Desafortunadamente, la mayoría son estudios transversales o no se 
encuentran específicamente diseñados para evaluar estos objetivos. Además, los 
estudios de diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 no deben compararse debido a que la 
fisiopatología de estas dos condiciones son claramente distintas.  
El EUROpe and DIABetes (EURODIAB)129 fue un estudio caso-control con unos 
resultados favorables hacia la suplementación de 25-OH2-VITD en la infancia con una 
reducción de las odds para el desarrollo de diabetes tipo 1 (OR 0.67; 95% CI, 0.53-
0.86). En un estudio de cohortes de nacimientos finlandeses130 (n=12.231) con un 
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seguimiento hasta los treinta años de edad, el grupo de niños que recibieron un aporte 
de 2000IU/d vitamina D3 durante el primer año de vida tuvo una reducción del riesgo 
relativo del 0.22 (95% CI, 0.05-0.89) para el desarrollo de diabetes tipo 1 cuando se 
comparó con el grupo que recibió menos. Aunque ambos estudios aportan un efecto 
inmunomodulador de la vitamina D, son estudios limitados por su diseño retrospectivo 
y el escaso número de casos con desarrollo de diabetes tipo 1 durante el seguimiento. 
Por el contrario, análisis longitudinales del “Diabetes Autoimmunity Study in the Young” 
no encontraron asociación entre los niveles de 25-OH2-VITD con la autoinmunidad de 
los islotes o progresión de la diabetes tipo 1 en una muestra de 2.644 niños131. A día 
de hoy, estudios prospectivos a gran escala están evaluando el efecto de la terapia de 
vitamina D en la incidencia de diabetes tipo 1. 
Estudios transversales han evaluado la diabetes tipo 2 con resultados inconcluyentes. 
Scragg et al132 evaluó a más de 6.000 individuos del National Health and Nutrition 
Examination Survey hallando que el cuartil más bajo de 25-OH2-VITD estuvo asociado 
con el diagnóstico de diabetes  en comparación con el cuartil más alto. Sin embargo, 
esta apreciación fue observada solamente en la raza negra no hispánica (n=1.736). 
Otros análisis de cohortes mayores han demostrado una asociación inversa entre los 
metabolitos de la vitamina D y la hemoglobina glicada133, la prevalencia de diabetes134 
y el desarrollo de diabetes a 5 años135. Los estudios que han evaluado el mecanismo 
de producción de diabetes tipo 2 con el déficit de vitamina D han observado que la 
concentración de 25-OH2-VITD está relacionada positivamente con la adiponectina136 
(un péptido circulante que promueve la sensibilidad a la insulina), pero estos estudios 
no estuvieron diseñados para evaluar la afectación de la sensibilidad de la insulina. 
Muscogiuri et al137 demostraron, quizás, el mecanismo más evidente del impacto 
negativo del déficit de vitamina D en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. En 39 
pacientes no diabéticos, euglucémicos con hiperinsulinemia, las concentraciones de 
25-OH2-VITD no estuvieron asociadas con la sensibilidad periférica a la insulina 
después de ajustar por factores de confusión, como el índice de masa corporal. Este 
estudio resalta uno de los dos mayores factores de confusión cuando se evalúa una 
verdadera relación causal entre vitamina D y diabetes. La primera es que el índice de 
masa corporal es un indicador predictor de 25-OH2-VITD y diabetes. El segundo es 
que la toma de sodio en la dieta modifica de forma aguda la sensibilidad a la insulina y 
la actividad del SRAA. Por ello, estudios intervencionistas con aleatorización y control 
de la toma de sodio en la dieta son necesarios para evaluar una relación causal entre 
el déficit de 25-OH2-VITD y la incidencia de diabetes. 
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Estudios prospectivos y longitudinales han mostrados resultados mixtos. En un estudio 
de cohortes finlandés138 con un seguimiento de más de 40.000 pacientes no diabéticos 
durante 17 años, se encontró 187 casos de diabetes mellitus tipo 2. Aunque el riesgo 
relativo de desarrollo de diabetes entre el mayor y menor cuartil de 25-OH2-VITD 
después de un ajuste multivariado fue sugerente de un efecto protector (RR=0.70), el 
resultado no fue estadísticamente significativo.   
Hasta la fecha, estudios intervencionistas han rebatido la teoría de que la vitamina D 
beneficia la sensibilidad de la insulina. Sin embargo, es importante anotar que la 
mayoría no estuvieron diseñados específicamente para esa cuestión. En el Women’s 
Health Initiative139, mujeres postmenopaúsicas fueron aleatorizadas a recibir una dosis 
de vitamina D3 (400UI/d) o placebo. Después de un seguimiento de 7 años, la hazard 
ratio de incidencia de diabetes tipo 2 fue del 1.01 (95% CI, 0.94-1.10), sugiriendo un 
efecto nulo. En dos estudios intervencionistas aleatorizados y controlados con 
placebo104,140, la dosis de vitamina D3 fue claramente más alta con una cantidad de 
40.000UI/semanales. El primer estudio no demostró mejora del control glucémico en 
32 pacientes con diabetes tipo 2 bajo tratamiento con metformina  e insulina durante 
un tratamiento de 6 meses. El segundo estudio arrojó una ausencia de mejora a la 
tolerancia a la glucosa en 330 pacientes no diabéticos tratados durante un año. Por el 
contrario, 2 estudios más pequeños, intervencionistas y controlados por placebo, 
demostraron una mejora significativa en el modelo homeostático de resistencia 
insulínica en 42 mujeres del sur de Asia que recibieron 4.000 IU/d de vitamina D3 
durante 6 meses, y en las glucemias postprandiales y hemoglobina glicada en 
pacientes diabéticos tipo 2 que reciben bebidas fortalecidas con vitamina D durante 3 
meses141,142.  
Sólo un estudio ha sido diseñado para ver el efecto protector de la vitamina D contra el 
desarrollo de la diabetes tipo 2. Un total de 2477 pacientes de edad avanzada (edad 
media de 77 años), fue aleatorizada a recibir 800IU/d de vitamina D y 1000mg de 
calcio o placebo durante un periodo de 24-62 meses. La vitamina D en combinación 
con el calcio no fue capaz de prevenir el desarrollo de diabetes o reducir la medicación 
antidiabética. 128 
Los resultados de cada uno de estos estudios intervencionistas están limitados por 
una combinación de una corta duración de seguimiento, escasa potencia, mal diseño 
para detectar eventos de interés, dosis de vitamina D insuficiente y descontrol dietario 
en la toma de sodio durante la evaluación de la sensibilidad a la insulina. Revisiones 
sistemáticas y distintos metanálisis han tratado de abordar estas limitaciones, pero han 
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llegado a la conclusión de que no existen datos en humanos que soporten una 
asociación entre la vitamina D y la diabetes 96. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
47 
 
  
4.5 VITAMINA D Y ATEROESCLEROSIS CORONARIA 
4.5.1 Papel de la vitamina D en la patogénesis de la enfermedad arterial 
coronaria 143 
La deficiencia de vitamina D está envuelta en la patogénesis de la enfermedad arterial 
coronaria (EAC) debido a que su receptor se encuentra en múltiples tejidos regulando 
la tensión arterial (a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona), modulando el 
crecimiento y proliferación de células madres incluyendo células musculares lisas y 
cardiomiocitos. A continuación se describe con detenimiento la implicación de la 
hipovitaminosis D en diversos mecanismos fisiopatológicos que conducen a la EAC: 
4.5.1.1 Función cardiaca 
Existe suficiente evidencia que demuestra que la deficiencia de vitamina D tiene 
efectos adversos sobre la función cardiaca. El receptor de la vitamina D (VDR) ha sido 
encontrado en células del corazón de rata estando la deficiencia de vitamina D 
involucrada en un proceso de hipertrofia y fibrosis cardiaca144. Las metaloproteinasas 
pueden estar relacionadas con la fisiopatología del déficit de vitamina D145. El estudio 
Framingham mostró que los hombres con niveles elevados de MMP-9 en plasma 
tenían un aumento del volumen telediastólico del ventrículo izquierdo, así como un 
adelgazamiento de la pared ventricular, con el consecuente incremento de mortalidad 
y morbilidad de enfermedades cardiovasculares146. La suplementación de vitamina D 
disminuye los niveles de MMP-9 y MMP-2. Igualmente, la reversibilidad de la 
cardiomegalia mediante la suplementación de calcio y vitamina D ha sido descrito en 
niños con raquitismo147 y en adultos con insuficiencia cardiaca congestiva148.  
4.5.1.2 Hipertensión 
El receptor del 1.25-OH2-VITD ha sido descrito en células musculares lisas, 
soportando un papel muy importante en la regulación de la contracción y presión 
arterial149. Estudios observacionales de vitamina D han mostrado que el 25-OH-VITD 
se encuentra en relación con la incidencia de hipertensión arterial tantos en hombres 
como en mujeres150. Estos hallazgos han sido reforzados con publicaciones del 
NHANES III en el que se han hallado que los niveles séricos de 25-OH-VITD están 
inversamente asociados con la presión sistólica y presión de pulso132. Varios 
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mecanismos pueden explicar los efectos preventivos contra la hipertensión arterial del 
25-OH-VITD: 
 Supresión directa del eje renina-angiotensina-aldosterona mediante un efecto 
regulador negativo de la expresión de los genes de renina19 
 Disminución del engrosamiento intimal de los vasos sanguíneos mediante una 
inhibición del acúmulo de matriz extracelular a través de su efecto inhibitorio 
sobre las metaloproteinasas151  
 Disminución de la rigidez arterial con un incremento de los niveles de óxido 
nítrico sintetizado por el endotelio152 
Un ensayo clínico aleatorizado doble ciego ha demostrado que la suplementación de 
vitamina D disminuye la rigidez arterial mediante la disminución de la onda de pulso 
desde 5.41m/s (DS, 0.73) hasta 5.33m/s (DS, 0.79) (p=0.031)18 
4.5.1.3 Arterioesclerosis 
La vitamina D inhibe el acúmulo de colesterol en los macrófagos. La deficiencia de 
vitamina D promueve el acúmulo de colesterol por los macrófagos (también 
denominado células espumosas) depositándose éstos en el endotelio vascular 
formando las placas de ateroma e incrementando la ateroesclerosis153. La deficiencia 
de vitamina D también ha sido asociada con el decremento de los niveles del HDL y 
apolipoproteina A-1, los cuáles también promueven la enfermedad 
arterioesclerótica154. En modelos animales, las concentraciones bajas del receptor 
VDR en la arteria descendente anterior están asociadas con un tamaño mayor y un 
mayor adelgazamiento de la pared de las placas arterioescleróticas155. 
4.5.1.4 Calcificación coronaria 
La presencia de calcio en las arterias coronarias (CAC), es un marcador fuerte de 
riesgo cardiovascular que ha sido vinculado con la deficiencia de vitamina D. En un 
estudio transversal de Dinamarca de 200 pacientes diabéticos sin EAC conocida pero 
con excreción de albúmina urinaria mayor de 30ng/ml/24h, la prevalencia de 
deficiencia severa de vitamina D (<5ng/ml) fue del 9.5%. En esta cohorte, la 
deficiencia severa de vitamina D (<5ng/ml) comparada con niveles >5ng/ml fue 
asociado con un score de calcio de arterias coronarias superior a 400 (OR 4.3, 95% CI 
1.5-12-1, p=0.005). Esta asociación persistía después de ajustar por diversos factores 
de riesgo cardiovascular (OR 4.6, 95% CI 1.5. -13.9, p=0.007)156. Además, un estudio 
longitudinal de Korea investigó la asociación entre el estatus de vitamina D y la 
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arterioesclerosis subclínica en 921 pacientes asintomáticos de 65 años y superior 
(edad media 76 años). La deficiencia de vitamina D (<15ng/ml), insuficiencia (15-
29,9ng/ml) y los niveles adecuados (30ng/ml) estuvieron presentes en el 49.8%, 
44.2% y 6% respectivamente. Esa deficiencia o insuficiencia de 25-OH-VITD tenía una 
tendencia a un nivel más alto de score CAC (100) en el TAC coronario (p=0.076). Los 
participantes con niveles más bajos de 25-OH-VITD tenían un riesgo más elevado de 
estenosis significativas de arterias coronarias 50% (insuficiencia versus niveles 
adecuados: OR 2.08; deficiencia versus niveles adecuados: OR 3.12 [ambos p<0.5]) 
después de un ajuste multivariado por IMC, ejercicio y factores de riesgo 
cardiovasculares tradicionales157.  
En un estudio de individuos blancos no hispánicos con diabetes tipo 1, los niveles 
bajos de 25-OH-VITD por <20ng/ml fueron asociados con la presencia de CAC 
medidos a través de TAC coronario en una visita a los tres años (OR 3.3;95% CI 1.6-
7.0), ajustado por sexo, edad y horas de sol. En sujetos libre de enfermedad 
cardiovascular a los 3 años, los niveles de 25-OH-VITD predijeron el riesgo del 
desarrollo de CAC (OR 1.6;95% CI 0.3-8.6, p=0.57)158 
4.5.1.5 Factores inflamatorios 
Está bien establecido que las moléculas inflamatorias están involucradas en el proceso 
de ateroesclerosis y ruptura de placas coronarias159. Los niveles sanguíneos de 
marcadores inflamatorios, tales como la proteína C reactiva y la citoquina 
interleuquina-6 (IL-6), predice el riesgo de enfermedad cardiovascular160. Existen 
asociaciones positivas entre la IL-6 y la resistencia a la insulina161. Esto último es un 
factor de riesgo para diabetes tipo 2, el cuál está inversamente relacionado con el 
estatus de vitamina D y predisposición a la EAC127. Está demostrado en modelos 
experimentales con cerdos que el déficit de vitamina D provoca EAC extensa con una 
evolución progresiva de las placas de ateromas debido al incremento de moléculas 
proinflamatorias como KPNA4 y NFKB 162. 
4.5.1.6 Hiperparatiroidismo 
La deficiencia crónica de vitamina D causa hiperparatiroidismo secundario, que a su 
vez puede mediar muchos de los eventos cardiovasculares del déficit de vitamina D. El 
límite para la elevación de PTH es un nivel de 25-OH-VITD de 30ng/ml. Mayores 
descensos de los niveles séricos de 25-OH-VITD pueden resultar en una elevación 
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proporcionada de niveles de PTH para mantener los niveles séricos y totales de calcio. 
Un incremento de los niveles de PTH están asociados con un incremento en la presión 
arterial163 y contractilidad miocárdica, la cuáles conducen a una hipertrofia, apoptosis y 
fibrosis de la pared ventricular izquierda y células musculares lisas164.  
4.5.1.7 Diabetes y síndrome metabólico. 
La deficiencia de vitamina D ha sido asociada con la diabetes mellitus165 y síndrome 
metabólico debido a su efecto mediado por el incremento de la resistencia a la insulina 
y disfunción de las células pancreáticas. Estos son factores de riesgo independiente 
para la EAC.  
4.5.2 Prevalencia de la hipovitaminosis D en la enfermedad arterial coronaria 
Hay una evidencia creciente del que el déficit de vitamina D está asociado con un 
agravamiento de la EAC166. No existen documentos de consenso acerca de la 
prevalencia exacta de la hipovitaminosis D en la cardiopatía isquémica. Múltiples 
estudios tratan de solventar este problema con resultados semejantes.  
101 pacientes que fueron sometidos a arteriografía coronaria electiva en un 
estudio simple en Israel167, los niveles bajos de 25-OH-VITD (niveles séricos por 
debajo de 20ng/ml) estuvieron asociados con EAP significativa después de un ajuste 
por edad, sexo, IMC, raza y tabaquismo (OR 2.44, 95% CI 1.05-5.68, p=0.38). En otro 
estudio simple y unicéntrico de 100 pacientes indios sometidos a coronariografía, la 
media de 25-OH-VITD fue de 14.8∓ 9.1ng/ml. La deficiencia de vitamina D estuvo 
presente en el 80% de pacientes y solamente el 7% tuvo niveles óptimos de 25-OH-
VITD (>30ng/ml). La enfermedad de dos y tres vasos (53% versus 38%) y la 
enfermedad difusa (56% versus 34%) estuvo más presente en aquellos pacientes con 
deficiencia de vitamina D (<20ng/ml)168. Estos hallazgos son confirmados en un 
estudio de 239 pacientes en el que se demostró que los niveles bajos de vitamina D 
están asociado con la severidad de la estenosis de las arterial coronarias mediante el 
score Gensini169. Además, en otro estudio realizado en 385 pacientes jóvenes 
asintomáticos afroamericanos de edad media consumidores crónicos de cocaína, el 
análisis de regresión logística reveló que la deficiencia de vitamina D estuvo asociada 
independiente con la presencia de estenosis significativa (>50% de estenosis 
coronario en la tomografía computarizada (OR ajustada 2.18, 95% CI; 1.07-4-43)170  
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Un estudio evaluó a un total de 1.484 pacientes para determinar la relación entre la 
extensión de la enfermedad coronaria y el déficit de vitamina D en pacientes que iban 
a ser sometidos a intervencionismo coronario percutáneo (ICP)171. La hipovitaminosis 
D (especialmente niveles por debajo de 10ng/ml) fue observada en el 70,4% de 
pacientes con una asociación elevada con la EAC (OR 1.18, CI 95%, p=0.004) y su 
severidad (OR 1.32, CI 95%, p=0.05).  Estos mismos resultados son avalados por otro 
estudio172 intentando establecer una relación entre las diferencias de sexo y la 
extensión de la enfermedad coronaria junto con el déficit de vitamina D. Fueron 
estudiados 1.811 pacientes que iban a ser sometidos a intervencionismo coronario. 
Los niveles bajos de vitamina D en mujeres fueron asociados con un incremento en la 
prevalencia y severidad de la enfermedad coronaria (OR 1.26, CI 95%, p=0.001 y OR 
1.6, CI 95%, p < 0.001). En hombres los niveles bajos de vitamina D estuvieron 
independientemente relacionados con la prevalencia, pero no con la severidad (OR 
1.28, CI 95%, p=0.03 y OR 1.02, CI 95%, p < 0.84).  
Otros estudios ya comentados dónde se estudiaron a 239 pacientes (mediana de 
edad 57.6 años ± 11 años) con IAM en un periodo de reclutamiento de tres años (2005 
a 2008) se demuestra una prevalencia del 75% de niveles por debajo a 20ng/ml y un 
96% de pacientes con niveles inferiores a 30ng/ml173.  Un estudio de Irán estudia a 106 
con SCASEST y anginas inestables (edad media de 61,44±10,96) comparándolos con 
un grupo control de 120 pacientes sin enfermedad cardiovascular (edad media de 
54,95 ±12,3). EL 72% de los pacientes del grupo A tenían déficit de vitamina D (niveles 
por debajo a 20ng/ml) mientras que en el grupo B fue del 27,4%. No hubo diferencias 
en términos de mortalidad al mes de seguimiento174.  
Un estudio de 1259 pacientes con una edad media de 65.7±12.8 años ingresados 
por infarto de miocardio estudia como endpoint primario un compuesto de 
muerte (n=141), fallo cardiaco (n=111) e infarto recurrente (n=147) con un seguimiento 
de 550 días (131–1095). El 74% de los pacientes tuvieron niveles de vitamina D por 
debajo de 20ng/ml. El ajuste multivariable demostró que el primer cuartil de vitamina D 
(7,3ng/ml) se asociaba de forma independiente con los eventos fatales y no fatales, 
pero no con la mortalidad91. Otro trabajo que estudia 814 pacientes con SCA 
(SCACEST y SCASEST) con edad media comprendida entre 67±12 años dividen dos 
grupos de pacientes acorde a sus niveles de vitamina D: Insuficiencia vitamínica como 
niveles de 21 a 29 ng/ml y deficiencia por debajo o igual a 20ng/ml. El 19% tuvo 
insuficiencia y el 70% deficiencia (89% en total). El estudio concluye estableciendo al 
primer cuartil (<9ng/ml) de niveles de vitamina D con una asociación significativa con 
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la mortalidad intrahospitalaria y al año. (2,6 y 6,2% respectivamente)175. Por último un 
estudio de 206 pacientes (70±13 años) con angina inestables, SCASEST y SCACEST 
determina los niveles plasmáticos de vitamina de 20±8,2ng/ml teniendo el 10% niveles 
por debajo de 10ng/ml (deficiencia severa). La deficiencia severa de vitamina se 
asoció a una mortalidad cardiovascular de 24% en comparación al 4,9% restante. 
Posteriormente asocia esta deficiencia severa como predictor independiente de 
mortalidad intrahospitalaria. En un seguimiento de 635±388 días la incidencia de 
muerte fue mayor en el grupo de deficiencia severa que en el resto (29% vs 8,6% HR 
3,4, 95% CI 1.3 a 8.6, p1/40,006)176.  
 
4.5.3 Hipovitaminosis D y síndromes coronarios agudos166 
Múltiples estudios prospectivos a gran escala con una amplia gama de metodología 
asocian, de una manera dosis-respuesta, la deficiencia de vitamina D con el desarrollo 
de enfermedad coronaria.  En el Health Professionals Follow-Up Study86, (n=18.225, 
40-75 años, libres de enfermedad cardiovascular), hubo una asociación independiente 
entre los niveles bajos de vitamina D y el infarto de miocardio (30ng/ml vs 25ng/ml; RR 
2.09; 95%CI, 1.24-3.53).  En un metanálisis de 18 estudios prospectivos (n=82.982), el 
riesgo de algún evento coronario fue del 33% comparando el cuartil más bajo con el 
más alto de vitamina D2.  
Un estudio transversal multicéntrico, ha demostrado que los niveles inferiores a 
30ng/ml de vitamina están presente en la mayoría de pacientes con IAM. De 239 
pacientes estudiados (edad media de 57.6 años), 179 (75%) tenían niveles inferiores a 
20ng/ml de 25-OH2-VITD y 50 (21%) tenían niveles de 25-OH-VITD en un rango de 20 
a 30ng/ml173. Un estudio prospectivo de 139 pacientes, la deficiencia de vitamina D 
definida por niveles de 25-OH-VITD por debajo de 14ng/ml estuvo presente en el 
72.7% de pacientes que presentaron un IAM177. Otro estudio más pequeño demostró 
que los niveles de 25-OH-VITD no cambiaban a los 90 días de seguimiento después 
de un IAM178.  
Otros estudios han demostrado que el estatus de vitamina D posteriores a un IAM es 
un indicador pronóstico de eventos cardiovascular adversos (MACE), definido como 
muerte ,hospitalización por insuficiencia cardiaca y reinfarto de miocardio. Los niveles 
de 25-OH-VITD medidos en 1259 pacientes (908 hombres, edad media de 65.7 años) 
con un seguimiento de 550 días (131-10956) arrojó unos niveles medios de 25-OH-
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VITD por debajo de 20ng/ml en un 74% de pacientes. 25-OH-VITD fue un predictor 
independiente de MACE (p<0.001) y MACE no fatales (p<0.01), pero no con la 
mortalidad. Cuando el cuartil más bajo (7,3ng/ml) fue utilizado como referencia para 
predecir MACE, hubo una reducción del riesgo del 40% en MACE 
(predominantemente no fatales) post-IAM. El segundo, tercer y cuarto cuartil de 25-
OH-VITD tuvieron unos hazard ratios significativamente más bajos (HR 0.59, p<0.02; 
0.58, p<0.01; 0.59, p<0.03), comparados con el cuartil más bajo y estableciendo un 
efecto límite 91.  
Además ciertos polimorfismos del receptor de la vitamina D han demostrado estar 
asociados a las reestenosis después de la realización de un ICP. En el estudio 
GENDER que evalúa los determinantes genéticos de reestenosis seguidos a una ICP, 
los polimorfismos del bloque de haplotipos 2,3 y 4 del gen del receptor de la vitamina 
D mostró una asociación significativa con las reestenosis clínica del stent (p=0.01, 
0.04 y 0.02 respectivamente). El polimorfismo del bloque 2 mostró un efecto aditivo en 
el análisis de riesgo de reestenosis clínica (HR 0.73; 95% CI 0.57-0.94) indicando un 
papel importante en la reestenosis posteriores a una ICP179.  
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4.6 ENFERMEDAD CORONARIA EN EL PACIENTE ANCIANO 
El incremento en la esperanza de vida y en algunos países, la baja tasa de 
natalidad, están originando un crecimiento acelerado en el porcentaje de personas de 
edad más avanzada, teniendo como consecuencia, un aumento del envejecimiento 
poblacional. Estamos viviendo actualmente un envejecimiento demográfico, plasmado 
gráficamente por un cambio en las pirámides poblacionales. La forma más común de 
observar el proceso es atender al crecimiento en la proporción de personas mayores 
sobre el conjunto de la población. La supervivencia de los seres humanos ha 
experimentado una mejora revolucionaria, históricamente muy reciente. Hasta hace 
poco tiempo, una de cada cinco personas nacidas moría antes del primer año, y 
prácticamente la mitad antes de cumplir los 15 años de edad. De esa manera, la 
esperanza de vida en España era de 34 años a inicios del siglo XX. En cambio, las 
mejoras de la mortalidad infantil y las del resto de edades, han elevado actualmente 
esa cifra por encima de los 80 años.   
Existen diversas definiciones de “anciano” según diferentes organizaciones. La 
Organización Panamericana de la Salud considera como personas adultas mayores, 
aquellas que tienen 60 años de edad o más, teniendo en cuenta la esperanza de vida 
de la población en la región y las condiciones en las que se presenta el 
envejecimiento. Según la Organización Mundial de la Salud, las personas de 60 a 74 
años son consideradas de edad avanzada; de 75 a 90 viejas o ancianas, y las que 
sobrepasan los 90 se les denomina grandes viejos o grandes longevos. A todo 
individuo mayor de 60 años se le llamará de forma indistinta persona de la tercera 
edad. Las naciones unidas consideran anciano a toda persona mayor de 65 años para 
los países desarrollados y de 60 para los países en desarrollo. 
En España se utiliza como límite la edad de 65 años180 para definir a una persona 
como anciana. Según este parámetro, los resultados del Instituto Nacional de 
Estadística de 2014 revelan que las mujeres españolas tienen una esperanza de vida 
al nacer de 85,6 años, y los hombres de 80,1 años. A los 65 años, es de 22,9 años en 
las mujeres, y de 19,0 en los hombres. La esperanza de vida de la población española 
tanto al nacer como a los 65 años se encuentra, tanto en hombres como en mujeres, 
entre las más altas de la Unión Europea. Los mayores suponen el 43,3% de todas las 
altas hospitalarias y presentan estancias más largas que el resto de la población. Más 
de la mitad de todas las estancias causadas en hospitales se debe a la población 
mayor: 54,9%. Según cifras del Instituto Nacional de Estadística la población española 
data de 46.438.422 habitantes, siendo el 19%, personas con edad superior a los 65 
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años (Figura 5).  
 
Figura 5: Población española con edad superior a 65 años. 
Datos aportados por el Instituto Nacional de Estadística de España, año 2016 
 
El CSIC (Consejo Superior de Investigaciones Cientificas) del Ministerio de 
Economía y Competitividad de España propone utilizar un umbral móvil usando la 
esperanza de vida en vez de un umbral fijo de 65 años. Así la vejez empezaría cuando 
la gente tuviese una edad en la que su esperanza de vida (vida restante) fuese de 15 
años. Ese umbral se movería hacia edades más elevadas con el paso de los años, por 
lo que la proporción de personas en período de vejez disminuiría. Debido a este nuevo 
planteamiento establecimos como edad límite de inclusión en nuestra muestra de 
estudio una edad igual o superior a los 70 años.  
 
Entre los ancianos, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de 
enfermedad y muerte, incluso por encima de la enfermedad oncológica. A medida que 
avanzamos en la edad de los pacientes la incidencia de enfermedad cardiovascular 
aumenta, no sólo afectando en términos de mortalidad sino siendo una causa de un 
número no despreciable de comorbilidades y una fuente importante de incapacidad y 
de múltiples ingresos hospitalarios 181.  
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4.6.1 Cardiopatía isquémica en el anciano.  
 
La cardiopatía isquémica es un síndrome altamente frecuente entre los pacientes 
de edad avanzada. Se estima que el 27,4% de los pacientes con cardiopatía 
isquémica presentan un edad comprendida entre los 70 y 80 años y un 16,4% por 
encima de los 80 años 182.  La población anciana por encima de 75 años suma un total 
de 33.000 casos aproximados de síndromes coronarios agudos en España, ocupando 
el 60% del total de eventos en los próximos 20 años183. A medida que aumenta la edad 
entre los pacientes afectos de enfermedad coronaria la mortalidad intrahospitalaria y a 
corto plazo asciende de manera progresiva 184.  
Al igual que ocurre en el síndrome de insuficiencia cardiaca, es frecuente que las 
recomendaciones de tratamiento basadas en pacientes jóvenes carezcan de respaldo 
en evidencia para los pacientes de edad superior a 75 años 185 con una 
infrarrepresentación de la población anciana en los grandes estudios y ensayos sobre 
cardiopatía isquémica (Figura 6). 
 
 
Figura 6: Representación de la población anciana en estudios de cardiopatía 
isquémica 
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En el anciano con cardiopatía isquémica existen una serie de peculiaridades: 
 Enfermedad coronaria más compleja y extensa 
 Mayor riesgo de reestenosis y trombosis. 
 Mayor número de reintervenciones. 
 Mayor riesgo de eventos adversos 
 Mayor riesgo de sangrado con fármacos antitrombóticos 
 Mayor gravedad en las consecuencias de los sangrados 
 Falta de cumplimiento e interacciones farmacológicas 
 Mayor número de comorbilidades 
 
El tema que mayor importancia ha tomado en los últimos años ha sido determinar 
la mejor actitud (conservadora vs intervencionista) en los pacientes ancianos con 
síndrome coronario agudo. Un estudio Noruego de 2016 186 aleatoriza a dos grupos 
semejantes de 229 pacientes con una edad superior a 80 años a recibir una actitud 
intervencionista o conservadora tras un síndrome coronario agudo sin elevación del 
segmento ST. La actitud intervencionista fue considerada como angiografía temprana 
con intervención percutánea, cirugía de derivación coronaria y tratamiento médico 
óptimo. Después de un año y medio de seguimiento el endpoint primario (combinado 
de infarto de miocardio, revascularización urgente, ictus y muerte) fue del 40.6% en 
pacientes sometidos a actitud intervencionista frente al 61.4% en la actitud 
conservadora (HR 0,53 [95% CI 0,41-0,69], p=0,0001). El estudio concluye con una 
tendencia hacia la actitud intervencionista en pacientes ancianos con síndrome 
coronario por mejora en el pronóstico sin mayor riesgo de complicaciones 
hemorrágicas.  
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5. HIPÓTESIS Y METODOLOGÍA 
5.1 HIPÓTESIS  
La prevalencia de hipovitaminosis D en ancianos con SCA es elevada y se 
relaciona con un peor pronóstico en comparación con aquellos pacientes con niveles 
de vitamina D normal.  
5.2 OBJETIVOS 
Por tanto los objetivos de la presente tesis son: 
Objetivos primarios: 
1. Evaluar la prevalencia de la hipovitaminosis D en pacientes de 70 años o 
mayores con diagnóstico al ingreso hospitalario de SCA. 
2. Analizar la relación entre la hipovitaminosis D y la mortalidad intrahospitalaria y 
anual en pacientes de 70 años o mayores que hayan sufrido un SCA.   
Objetivos secundarios:  
1. Analizar la posible relación entre la hipovitaminosis D y la aparición de un 
combinado de eventos adversos mayores intrahospitalarios (mortalidad, 
reinfarto e ictus) y extrahospitalarios (mortalidad, reinfarto e ictus) al año, en 
pacientes de 70 años o mayores que hayan sufrido un SCA.   
Variables Independiente:  
Niveles plasmáticos de vitamina D (25-OH-VITD)187 
o Deficiencia severa (DS): Niveles plasmáticos < 8ng/ml 
o Deficiencia (D): Niveles plasmáticos de 8 a 15ng/ml 
o No déficit (ND): > 15ng/ml 
Variables Dependiente:  
- Muerte por cualquier causa, reinfarto o ictus durante la hospitalización por el SCA 
índice. 
- Muerte por cualquier causa, reinfarto, o ictus durante el seguimiento al año.  
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Otras variables:  
Demográficas:  
o Edad.  
o Sexo.   
Constantes al ingreso: 
o Tensión arterial sistólica y diastólica 
o Frecuencia cardiaca 
Comorbilidades:  
o Factores de riesgo cardiovascular. (Hipertensión arterial, Diabetes Mellitus, 
dislipemia, tabaquismo) 
o Cardiopatía previa (diagnóstico previo de insuficiencia cardiaca, intervencionismo 
coronario previo, prótesis valvular, síndrome coronario agudo previo, cirugía de 
derivación coronaria previa, Fibrilación auricular) 
o Arteriopatía extracardíaca periférica  
o Enfermedad cerebrovascular previa. 
o Insuficiencia Renal Crónica 
o Demencia  
Tratamiento previo: 
o Antiagregantes (Aspirina, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor) 
o Anticoagulantes (Antivitamina K, Dabigatrán, Apixabán, Rivaroxabán) 
o Vasodilatadores (Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensinógeno, 
Antagonistas de los receptores de angiotensina II) 
o Estatinas 
o Bradicardizantes (Betabloqueantes, Antagonistas del calcio, Digoxina) 
o Diuréticos (Diuréticos de asa, Tiazidas, Antialdosterónicos) 
o Antidepresivos 
Proceso agudo:  
o Síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST  
o Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST  
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o Intervencionismo coronario agudo  
Evolución y complicaciones intrahospitalaria: 
o Killip inicial  
o Fracción de eyección de ventrículo izquierdo 
o Accidente vasculocerebral 
o Reinfarto hospitalario 
o Sangrado 
o Muerte hospitalaria 
Datos analíticos: 
o Hemograma de urgencias: 
 Hematocrito 
 Hemoglobina 
 Leucocitos 
 Plaquetas 
o Bioquímica de urgencias: 
 Urea 
 Creatinina y filtrado glomerular por MDRD-4 
 Proteina C reactiva (PCR) 
 Propéptido natriurético cerebral N-terminal (ProBNP) 
o Analítica reglada: 
 Hemoglobina glicada (Hb1Ac) 
 TSH 
o Perfil lipídico: 
 Colesterol total 
 Colesterol LDL 
o Perfil nutricional: 
 25-OH-VITD 
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 Prealbúmina 
o Marcadores máximos de daño miocárdico: 
 Troponina T ultrasensible 
 Creatin-fosfo-quinasa (CPK)  
Seguimiento 
o Reinfarto de miocardio.  
o Ictus 
o Sangrado 
o Mortalidad 
o Reingreso 
Escalas de riesgo isquémico, hemorrágico, comorbilidad y fragilidad 
o Escala GRACE 
o Escala CRUSADE 
o Escala CHARLSON 
o Índice SHARE-FI 
5.3 DISEÑO Y METODOLOGÍA  
Tipo de estudio:  
Estudio observacional longitudinal de seguimiento prospectivo 
Hipótesis nula/alternativa 
- Hipótesis nula: Niveles plasmáticos de vitamina D no tienen significación pronóstica 
en los Síndromes Coronarios Agudos en pacientes por encima de los 70 años 
- Hipótesis alternativa: Niveles plasmáticos de vitamina D tienen significación 
pronóstica en los Síndromes Coronarios Agudos en pacientes por encima de los 70 
años. 
 
 
  
63 
 
  
Criterios de selección  
Se incluyeron en el estudio a pacientes con edad igual o superior a los 70 años que 
presentaron un infarto de miocardio con o sin elevación del ST o angina inestable y 
aceptaron voluntariamente participar mediante firma de un consentimiento informado. 
Se recogieron los datos correspondientes a los mismos según los cuestionarios que 
describen más adelante.  
Criterios de inclusión  
Hombres o mujeres > 70 años que ingresaron por un infarto de miocardio tipo 1 
(espontáneo, no secundario a embolismo, trastorno hemodinámico, intervencionismo o 
cirugía) o angina inestable y que aceptaron participar en el estudio mediante firma de 
un consentimiento informado.  
Criterios de exclusión  
- Deterioro cognitivo severo, medido como grado E en la escala de Katz 
- Situación cardiológica de extrema gravedad o shock cardiogénico (Killip 4).  
- Imposibilidad de comunicación para contestar el cuestionario de estudio 
- Expectativa de vida reducida (< 1 año) debido a enfermedad oncológica 
- Pacientes que no otorguen su consentimiento a participar en dicho estudio.  
Población y método de estudio.  
1. Los pacientes fueron incluidos en el estudio a partir del ingreso hospitalario en el 
Servicio de Urgencias (Unidad de Recuperación u Observación) o Unidad Coronaria o 
planta del Servicio de Cardiología del Hospital Universitario Virgen Macarena de 
Sevilla, Hospital Ramón y Cajal de la Comunidad de Madrid y Hospital de Mérida, 
previa firma de consentimiento informado dentro de las primeras 48 horas del ingreso 
una vez conseguida la estabilidad clínica del paciente. Se estudiaron un total de 446 
pacientes con diagnóstico de Síndrome Coronario Agudo con o sin elevación del 
segmento ST (SCACEST/SCASEST) 188 
2. Manejo del SCA: el manejo inicial y selección del tratamiento se hizo a criterio del 
médico responsable y en ningún caso varió en función de los criterios analizados.  
o Se recogieron los tratamiento previos al ingreso y si fueron sometidos o no a 
técnicas de revascularización durante el ingreso. 
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3. Recogida de datos generales del paciente, que incluyeron variables demográficas, 
constantes al ingreso, comorbilidades, tratamientos previos, datos sobre el síndrome 
coronario agudo actual, realización de cateterismo coronario, evolución y 
complicaciones intrahospitalarias, escalas de riesgo isquémico, hemorrágico, 
comorbilidad y fragilidad.  (ANEXO I).  
4. Recogida de las muestras analíticas para determinación de marcadores 
bioquímicos. (ANEXO II). La recogida de las muestras analíticas se realizó mediante 
venopunción en las primeras 48 horas del inicio de los síntomas y diagnóstico de SCA 
y conservación posterior mediante criopreservación 
o Creación de base de datos y seroteca específicamente diseñada para el estudio, 
incluyendo las variables descritas previamente. 
o La determinación de diferentes marcadores bioquímicos (25-OH-VITD) requirió 
técnicas de inmunoensayo. 
5. Duración prevista del estudio.  
o Recogida de datos y reclutamiento de la fase hospitalaria: Marzo 2014 hasta Julio 
2016  
o Seguimiento por paciente: 1 año (ANEXO III) 
o En total, contando con la fase de reclutamiento, seguimiento, análisis de datos y 
preparación de comunicaciones y manuscritos, se prevé una duración de 3 años. 
6. Definición de variables, escalas y eventos 
Se definieron las características basales, escalas de riesgo y eventos intrahospitalarios 
y anuales de la población de estudio (ANEXO IV).  
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6. ASPECTOS ÉTICOS  
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación del Hospital Universitario 
Virgen Macarena de Sevilla (ANEXO V). Código Interno: 2346 
Hoja de información y formulario de consentimiento  
El estudio se llevó a cabo de acuerdo a las recomendaciones para estudios de 
investigación hecha en seres humanos y siguiendo las Normas de Buena Práctica 
Clínica y la Declaración de Helsinki, última revisión Seúl (2.008) y en la actual 
Legislación Española en materia de proyectos de investigación (ley 14/2007 que 
regula la investigación biomédica).  
Todos los participantes antes de iniciar el estudio fueron informados y dieron su 
consentimiento por escrito. Al participante se le entregó una copia de esta hoja de 
información para que la llevase consigo (ANEXO VI y VII).   
Confidencialidad de datos  
La información difundida y obtenida por la puesta en marcha del presente estudio fue 
considerada confidencial y deberá ser tratada en todo momento como tal. Los sujetos 
del estudio se identificaron con un código numérico. Sólo aquellos datos de la historia 
clínica que estuvieron relacionados con el estudio fueron objeto de comprobación. 
Esta comprobación se hizo en la medida de lo posible en presencia del Investigador 
Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad 
de todos los datos de las historias clínicas pertenecientes a los sujetos participantes 
en el estudio. Los datos recogidos para el estudio fueron identificados mediante un 
código y solo el investigador principal/colaboradores pudieron relacionar dichos datos 
con la historia clínica.  
El tratamiento de los datos se hizo con las medidas de seguridad establecidas en 
cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de carácter personal 
y si además se transmiten datos a terceros se hará según lo establecido en la 
mencionada Normativa y el R.D. 1720/2007.  
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6.1 CONSIDERACIONES PRÁCTICAS  
Plan de trabajo  
Los investigadores se atuvieron a las normas de Buena Práctica Clínica y conocieron y 
siguieron los procedimientos normalizados de trabajo del Servicio de Cardiología. 
Toda la información recogida durante la realización del estudio se anotó directamente 
en el cuaderno de recogida de datos, que se adjunta como anexo I, II y III y que se 
mantuvo en la más estricta confidencialidad, a las que sólo tuvieron acceso los 
investigadores que participaron en el estudio, el CEIC y las autoridades competentes. 
Cuando se hizo una corrección se anotó la fecha y las iniciales de la persona que la 
realizó, añadiendo posteriormente su firma.  
El investigador tuvo escrito y fechado el informe de aprobación del Comité Ético de 
Investigación Clínica correspondiente, consentimiento informado y toda la 
documentación necesaria según legislación vigente antes de dar comienzo la 
realización del estudio.  
El personal auxiliar siguió las instrucciones dadas por el investigador en cuanto a las 
extracciones de muestras de sangre, su manejo y demás exploraciones 
complementarias.  
Previo al estudio, los pacientes  recibieron información oral y escrita con respecto al 
diseño, fines del estudio y posibles riesgos que de él puedan derivarse. Si 
posteriormente acceden a participar en el mismo,  firmaron su consentimiento, sin que 
ello impida que en cualquier momento y por cualquier razón pudieran revocarlo y 
abandonar el estudio.  
Los pacientes recibieron instrucciones respecto a la necesidad de respetar 
estrictamente las instrucciones de los investigadores. Se informó de la necesidad de 
ponerse en contacto con los investigadores si durante el estudio surgía alguna 
incidencia, facilitándoles la forma de hacerlo.  
El consentimiento informado solicitado tuvo validez solo para el presente estudio.  
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Difusión de resultados  
Si los resultados derivados del presente estudio se publicasen, se requerirá la 
aprobación de los investigadores y del promotor. Asimismo, se respetará siempre la 
confidencialidad de la identidad de los sujetos participantes.  
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7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO Y TAMAÑO MUESTRAL  
 En base a la literatura existente, estimamos que aproximadamente un 70% de 
nuestro pacientes presentarán valores de 25-OH-VITD inferiores a 15ng/ml. Del 
total de personas ancianas con síndrome coronario agudo en nuestra área 
geográfica, se estima un tamaño muestral total de 376 pacientes, asumiendo un 
15% de pérdidas, una precisión del 5% y un nivel de confianza del 95% aplicando la 
corrección de continuidad de Yates. 
 
 Análisis exploratorio de datos. En primer lugar se realizará una exploración de 
los datos, con estadísticos de resumen y representaciones gráficas para todos los 
casos y de forma separada, para grupos de casos. En este proceso se identificarán 
valores atípicos o extremos en las observaciones. Así mismo ayudará a determinar 
la idoneidad de las técnicas estadísticas consideradas e indicar la necesidad de 
transformar los datos o utilizar pruebas no paramétricas. 
 
 Análisis descriptivo. Las variables no numéricas se expresarán con tablas de 
frecuencias y porcentajes mientras que las numéricas se resumirán con medias y 
desviaciones típicas, o en caso de distribuciones asimétricas, mediante medianas y 
percentiles (P25 y P75). Esta descripción se realizará globalmente y para grupos de 
casos, completándose con distintas representaciones gráficas según el tipo de 
información (no numérica/numérica). Se obtendrán estimadores puntuales e 
intervalos de confianza al 95% para promedios y porcentajes. 
 
 Comparación de proporciones. Para estudiar la relación entre variables 
cualitativas, se aplicará el test de la Chi-cuadrado, Chi-cuadrado con corrección de 
continuidad o test exacto de Fisher (tablas 2x2 poco pobladas) según criterios de 
aplicación. Los resultados significativos de estas pruebas de hipótesis se 
complementarán con intervalos de confianza al 95% para diferencias de 
proporciones.  
 
 Comparación de medias. Las variables numéricas se compararán mediante test 
de comparación de la medias t-Student para datos independientes, una vez 
validados los requisitos de aleatoriedad, independencia, normalidad (test de Shapri-
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Willis o Kolmogorov-Sminorv en función de los tamaños muestrales) e igualdad de 
varianzas (test de Levene). Caso de no cumplirse este último se realizará la prueba 
de t-Student con corrección de Welch. Las variables que no cumplan criterios de 
normalidad se compararán con la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. En el 
caso de detectarse diferencias significativas, se determinarán intervalos de 
confianza para diferencias de medias al 95% que cuantifiquen dichas diferencias. 
Para la comparación de las medias entre 2 o más grupos y una vez comprobados 
los supuestos de independencia de la observaciones, homocedasticidad y 
normalidad de las distribuciones, se realizará la prueba de ANOVA (análisis de la 
varianza) o en su defecto Kruskal-Wallis. En caso de significación estadística, se 
realizarán pruebas de comparaciones múltiples “a posteriori” con el nivel de 
significación corregido. 
 
 Análisis de regresión logística. El modelo de regresión logística se aplicará para 
relacionar la variable “25-OH-VITD” con un conjunto de variables independientes 
(factores predictivos). El método selecciona el mejor conjunto de variables 
predictoras del evento de entre aquellas variables que en el análisis univariante 
resultaron significativamente relacionadas con la variable dependiente a un nivel de 
significación inferior a 0.15. Las variables incluidas en el modelo permiten 
establecer la probabilidad de ocurrencia de la variable dependiente dadas las 
características de las hipótesis variables predictivas. Para las variables incluidas en 
el modelo se calculan la razón de ventajas (Odds Ratio) y sus respectivos intervalos 
de confianza al 95%. 
 
 Análisis de supervivencias. La supervivencia se calculó por el método de Kaplan- 
Meier y se comparó según las diferentes variables por el método de Mantel-Cox. 
Las variables identificadas cómo posibles factores de riesgo se introdujeron en el 
análisis multivariante (tras descartar la colinealidad de las variables continuas y la 
interacción de las variables cualitativas), para identificar los factores de riesgo 
independientes con el modelo de probabilidades proporcionales de Cox. El nivel 
de significación estadiśtica (riesgo alfa) asumido durante todo el estudio fue del 5%.  
 
 El análisis de los datos se realizará mediante software estadístico, Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS, versión 22.0).  
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8. RESULTADOS 
Durante la fase de reclutamiento desde Marzo de 2014 hasta Julio de 2016 se 
realizaron 384 determinaciones exactas de 25-OH-VITD mediante técnicas de 
inmunoensayo de un tamaño muestral total de 446 pacientes (151 mujeres (39.2%)), 
con una mediana de edad de 81 años [77-85 años]; rango 70-103 años). En la figura 7 
se muestra el diagrama de flujo de los pacientes candidatos a estudio. En el diagrama 
representamos el seguimiento anual de mortalidad, sin embargo, en 220 pacientes 
pudimos evaluar el reinfarto, el ictus y el reingreso hospitalario como evento 
combinado.  
 
 
Figura 7: Pacientes con síndrome coronario agudo establecido, determinación de 
vitamina D y seguimiento anual 
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8.1 PREVALENCIA DE HIPOVITAMINOSIS D 
La prevalencia del déficit vitamínico en los diferentes tertiles se muestra en la Tabla 3. 
La Figura 8 muestra la distribución de los niveles de 25-OH-VITD en los pacientes 
ancianos con síndrome coronario agudo.  Según los resultados arrojados por nuestra 
muestra, un 58.85% de la población anciana con síndrome coronario agudo mantiene 
niveles de vitamina D por debajo de 15ng/ml, presentando un 20.05% de pacientes 
ancianos un déficit severo. Todos estos resultados alcanzaron la significación 
estadística.  
 
Tabla 3: Prevalencia de hipovitaminosis D en pacientes ancianos con síndrome 
coronario agudo  
 
 
Figura 8: Histograma de distribución de frecuencia de los niveles de 25-OH-VITD en 
pacientes ancianos con síndrome coronario agudo  
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8.1.1 Características demográficas de la muestra 
Las características y las constantes al ingreso hospitalario de la población de estudio 
según los tertiles de 25-OH-VITD se recogen en la Tabla 4 y 5. Los pacientes 
ancianos con déficit severo de 25-OH-VITD tuvieron una mayor tendencia a presentar 
factores de riesgo cardiovascular, como la hipertensión, diabetes, dislipemia, 
enfermedad arterial periférica o insuficiencia renal. Los pacientes en el tertil más bajo 
de vitamina D obtuvieron una menor fracción de eyección de ventrículo izquierdo en 
comparación con el resto de tertiles de forma significativa. Cabe destacar, que los 
pacientes con hipovitaminosis D tuvieron una prevalencia significativamente alta de 
enfermedad cerebrovascular previa, así como un número mayor de síndromes 
coronarios agudos, con y sin elevación del segmento ST.  
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CABG: Cirugía de derivación arterial; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FA: Fibrilación auricular; FEVI: 
Fracción eyección ventrículo izquierdo; HTA: Hipertensión arterial; ICP: Intervencionismo coronario; IMC: Índice de 
masa corporal; SAHS: Síndrome apnea-hipopnea del sueño; SCA: Síndrome coronario agudo; SCACEST: Síndrome 
coronario agudo con elevación de ST. SCASEST: Síndrome coronario agudo sin elevación de ST. 
 Tabla 4: Características demográficas de pacientes ancianos con síndrome coronario 
agudo según tertiles de 25-OH-VITD  
 
Tabla 5: Constantes al ingreso hospitalario de pacientes ancianos con síndrome 
coronario agudo según tertiles de 25-OH-VITD 
8.1.2 Tratamiento previo de la población a estudio 
La Tabla 6 recoge el tratamiento de los pacientes ancianos al ingreso e inicio del 
estudio. Aproximadamente la mitad de nuestra muestra se encuentra bajo tratamiento 
con aspirina y estatinas. Encontramos diferencias significativas en cuánto a la toma de 
Clopidogrel y Antagonistas del calcio, con un mayor consumo entre aquellos pacientes 
en el tertil más bajo de 25-OH-VITD.  
ARAII: Antagonistas de receptores de la angiotensina II; IECAS: Inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensinógeno  
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Tabla 6: Tratamiento previo de pacientes ancianos con síndrome coronario agudo 
según tertiles de 25-OH-VITD 
8.1.3 Datos analíticos de la muestra 
Aquellos pacientes con un déficit severo de 25-OH-VITD presentaron una mayor cifra 
de troponinas, creatinina, proteína C reactiva y pro-péptido atrial nautriurético de forma 
significativa. De la misma manera, e igualmente significativo, aquellos pacientes en el 
tertil más bajo de vitamina D obtuvieron una cifra más baja de hemoglobina y 
hematocrito en las primeras horas del ingreso (Tabla 7). Todas estas variables se 
relacionan con un peor pronóstico en el síndrome coronario agudo. 
 
CPK: Creatin-fosfo-quinasa; GOT: Transaminasas glutámico oxalacética; GPT: Transaminasas glutámico pirúvica; 
Hb1Ac: Hemoglobina glicada; LDL: Lipoproteína de baja densidad; PCR: Proteína C Reactiva; ProBNP: Propéptido 
atrial natriurético; TnThs: Troponina T ultrasensible; TSH: Hormona estimulante del tiroides 
Tabla 7: Datos analíticos de pacientes ancianos con síndrome coronario agudo según 
tertiles de 25-OH-VITD 
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8.2 NIVELES PLASMÁTICOS DE 25-OH-VITD Y PRONÓSTICO DE PACIENTES 
ANCIANOS CON SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
En la Figura 9 se muestran las diferentes tasas de eventos isquémicos, mortalidad y 
evento combinado intrahospitalario del total de la muestra (446 pacientes). Tras las 
muertes intrahospitalarias y las pérdidas de seguimiento (26 y 4 respectivamente), 
analizamos la tasa de ictus, reinfarto, muerte y evento combinado al año de 
seguimiento (Figura 10) 
 
Figura 9: Porcentaje de eventos, ictus, reinfarto y muerte del total de pacientes 
ancianos con SCA durante el ingreso hospitalario 
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Figura 10: Porcentaje de eventos, ictus, reinfarto, reingreso y mortalidad del total de 
pacientes ancianos con SCA durante el año de seguimiento 
 
8.2.1 Mortalidad intrahospitalaria y anual en pacientes con determinación de 25-
OH-VITD 
La hipovitaminosis D se asoció de forma significativa con un aumento de la mortalidad 
intrahospitalaria (Tabla 8). Aquellos pacientes situados en el tertil más bajo de 25-OH-
VITD presentaron una mayor mortalidad durante el ingreso hospitalario que aquellos 
con niveles normales de vitamina D. (DS 12,7%, D 8,1%, no déficit 1,9%; p=0,003).  
Durante el seguimiento de los pacientes ancianos con SCA encontramos que la 
carencia de 25-OH-VITD aumentó el riesgo de mortalidad al alta hospitalaria de 
manera significativa (DS 25,4%, D 13,9%, no déficit 11%; p=0,02) (Tabla 9).  
Después de ajustar por múltiples variables confusoras, la vitamina D se mantuvo como 
factor predictor independiente de mortalidad al año de seguimiento (HR 0.95 [IC95% 
0.92-0.99; p=0,003) en el análisis multivariable (Tabla 10). 
Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier estratificados por tertiles de 25-OH-VITD 
(Figura 11) reflejan la confirmación visual de los hallazgos del modelo de Cox, en el 
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que la intensificación del déficit de vitamina D se asocia con supervivencia libre de 
mortalidad (p= <0,0001, según el modelo de Mantel-Cox) 
 
Figura 11: Curvas de Kaplan Meier de supervivencia de pacientes ancianos con 
síndrome coronario agudo según tertiles de 25-OH-VITD 
 
8.2.2 Eventos intrahospitalarios y anuales en pacientes con determinación de 25-
OH-VITD 
Durante el ingreso hospitalario (Tabla 8), 31 pacientes (8,1%) tuvieron algún evento 
cardiovascular (25 muertes (6,5%), 5 reinfartos (1,3%)  y 4 ictus (1,0%). Los pacientes 
con niveles bajos de vitamina D sufrieron una mayor tasa del evento combinado de 
forma significativa.  
En el seguimiento anual hubo un total de 114 eventos cardiovasculares mayores 
(29,8%). 53 pacientes murieron (14,8%), 4 (1,1%) tuvieron un ictus y 52 (14,5%) 
sufrieron un reinfarto (Tabla 9). Al año de seguimiento, encontramos que la deficiencia 
vitamínica aumentó significativamente el riesgo de sufrir un evento cardiovascular 
mayor.  
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Tabla 8: Eventos cardiovasculares mayores intrahospitalarios de pacientes ancianos con 
síndrome coronario agudo según tertiles de 25-OH-VITD 
 
Tabla 9: Eventos cardiovasculares mayores anuales de pacientes ancianos con síndrome 
coronario agudo según tertiles de 25-OH-VITD 
 
Al igual que ocurría con la mortalidad, las curvas de Kaplan-Meier (Figura 12) para la 
supervivencia libre de eventos cardiovasculares reflejaron unos hallazgos semejantes. 
Aquellos pacientes con un déficit severo de vitamina D presentaron una mayor tasa de 
eventos cardiovasculares que aquellos situados en el tertil más alto (p=0,002) 
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Figura 12: Curvas de Kaplan Meier para supervivencia libre de eventos 
cardiovasculares de pacientes ancianos con síndrome coronario agudo según tertiles 
de 25-OH-VITD 
 
Tabla 10: Análisis de regresión de Cox estratificado para mortalidad 
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9. DISCUSIÓN 
Desde su identificación por Elmer McCollum en el aceite de hígado de bacalao en 
1913, la vitamina D se ha relacionado fundamentalmente con patología osteomuscular 
y metabólica ósea como es el raquitismo, osteomalacia y la osteoporosis. Hoy día 
sabemos que estos trastornos constituyen solo la punta del iceberg de la deficiencia 
de vitamina D y que sus niveles inadecuados guardan relación con numerosas 
patologías que no sólo conectan con el sistema locomotor, sino con la totalidad de 
órganos y sistemas. El hallazgo de que la mayoría de las células poseen receptores de 
la vitamina D ha proporcionado nueva comprensión de las funciones de esta vitamina 
y se ha relacionado el déficit de vitamina D con el desarrollo de neoplasias y 
enfermedades autoinmunes y cardiovasculares como la diabetes, hipertensión arterial, 
infarto de miocardio e ictus. Se han propuesto varios mecanismos por los que la 
vitamina D protegería contra las enfermedades cardiovasculares: modulación de la 
secreción de renina, mejoría de la resistencia insulínica, efectos directos sobre el 
endotelio vascular, regulación de la hormona paratiroidea  y disminución de citocinas 
inflamatorias.  
 
En los pacientes ancianos la capacidad de producción de vitamina D disminuye 
conforme avanzan los años, así como el aporte nutricional se convierte en deficitario 
con respecto a la población adulta. Es por ello, que la presente tesis trata de 
establecer la prevalencia del déficit de 25-OH-VITD de una población anciana 
específica; aquellos pacientes con síndrome coronario agudo, ya que su papel 
pronóstico en el ámbito cardiovascular puede ser determinante.  
 
A continuación, propondremos las características del tamaño muestral y el 
seguimiento de los pacientes, la prevalencia global y por subgrupos del 25-OH-VITD, 
así como su rol pronóstico en términos de mortalidad global y eventos isquémicos, 
durante el ingreso hospitalario del paciente anciano con síndrome coronario agudo y 
su seguimiento a medio plazo al año del alta hospitalaria.  
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9.1 TAMAÑO DE LA MUESTRA 
La muestra que participó en la realización de esta tesis doctoral fue obtenida a 
través de participantes voluntarios, previa firma de consentimiento informado y entrega 
de hoja de información del estudio, todos ellos mayores de 70 años y en plena razón y 
uso de conciencia. La población de pacientes mayores de 70 años se está 
incrementando de forma progresiva en los últimos años, siendo las enfermedades 
cardiovasculares, la principal causa de muerte en la población mundial. Aunque no 
existe una definición aceptada de  “tercera edad”, muchos ensayos han utilizado un 
límite de edad de 65 años, mientras que otros han utilizado un límite de edad superior 
a 75 años. Nuestra opinión personal se inclina a pensar que los pacientes con un 
rango de edad entre 65 y 70 años poseen una calidad de vida excelente para ser 
considerados ancianos.  
 
Los participantes provenian de los centros hospitalarios Ramón y Cajal de la 
Comunidad de Madrid (39%), del Hospital de Mérida (11%) y Hospital Universitario 
Virgen Macarena de Sevilla (50%). La inclusión de los pacientes en el estudio se 
realizó desde Marzo de 2014 hasta Julio de 2016 con un periodo de seguimiento de un 
año. El tamaño muestral calculado fue un número aproximado de 376 pacientes; de 
los 479 inicialmente seleccionados, 446 fueron incluidos en el estudio al reunir las 
condiciones necesarias. Del total de pacientes, solo pudimos realizar 384 
determinaciones de 25-OH-VITD ya que hubo 4 pérdidas durante el seguimiento anual 
y 58 muestras sanguíneas insuficientes de laboratorio para poder cuantificar los 
niveles séricos de vitamina D. Cabe mencionar, que el seguimiento anual de los 
pacientes se realizó a través de la plataforma hospitalaria de ingresos así como los 
diferentes programas autonómicos de atención primaria. Las 4 pérdidas que 
registramos durante el seguimiento anual fue debido a errores en la transcripción de 
datos que permitían la correcta identificación del paciente. 
 
9.2 PREVALENCIA DEL DÉFICIT DE VITAMINA D Y SUBGRUPOS 
POBLACIONALES 
Este estudio describe, por primera vez, el estatus de vitamina D de una población 
anciana ingresada por síndrome coronario agudo de varios centros hospitalarios de 
España.  Nuestros hallazgos sugieren una prevalencia extraordinariamente alta 
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(58,85%) de hipovitaminosis D dentro de esta población seleccionada congruente con 
otros estudios de mayor tamaño muestral91.  
 
No está claro porque la deficiencia de vitamina D presenta una prevalencia tan alta en 
la población mundial manteniéndose incluso en los pacientes con enfermedad 
cardiovascular189.Quizás la definición de su déficit guarde relación con su prevalencia.  
Nosotros hemos definido categorías de “deficiencia” (25-OH-VITD 8-15ng/ml) y 
“deficiencia severa” (25-OH-VITD<8ng/ml) en base a lo descrito en observaciones de 
la literatura190–193. 
 
Por muchos años la deficiencia de vitamina D fue definida cómo la concentración o 
niveles séricos de 25-OH-VITD relacionadas con el raquitismo (<8-10ng/ml). Niveles 
de 25-OH-VITD por debajo de 15ng/ml se han relacionado con elevaciones séricas de 
la hormona paratiroidea190 y alteraciones en el mantenimiento de la integridad ósea194, 
sin embargo, niveles superiores a 15ng/ml pueden no ser definitivos para excluir una 
hipovitaminosis D, ya que se han descrito cambios en la concentración de PTH y 
alteraciones en la densidad ósea con niveles próximos a 37ng/ml según los cambios 
estacionales195,196. Incrementando los niveles de 25-OH-VITD por encima de 20ng/ml a 
través de la suplementación oral se elevan los niveles de vitamina D activa (1.25-OH2- 
VITD) por lo que algunos autores sugieren que los niveles de vitamina D deberían 
sobrepasar los 30ng/ml para evitar su déficit. Si hubiéramos utilizado esta última 
definición de déficit de vitamina D para clasificar a nuestros pacientes, el 93,11% de 
ellos habría sido considerado deficiente en vitamina D.  
 
En el marco del síndrome coronario agudo, estudios anteriores revelan una alta tasa 
de déficit de vitamina D. Lee et al173 encontraron una prevalencia próxima al 96% en 
un registro prospectivo y multicéntrico de 239 pacientes con infarto agudo de 
miocardio. Khalili et al197 encontró una relación inversa entre los niveles de 
metaloproteinasa-9 y la carencia de 25-OH-VITD en 139 pacientes con SCACEST tras 
72 horas del ingreso, estableciendo un posible papel en la remodelación cardiaca de la 
vitamina D. Nuestros resultados siguieron esta trayectoria con un 58,85% de 
hipovitaminosis D (38,80% deficiencia y 19,05% deficiencia severa con 384 
mediciones de 25-OH-VITD) en un total de 446 pacientes reclutados con síndrome 
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coronario agudo. Aunque la prevalencia del déficit es sorprendentemente elevada, 
nuestro valor medio (13,15ng/ml) se compara adecuadamente con otros grandes 
ensayos realizados en Europa198–200 teniendo en cuenta las características especiales 
de nuestra población de estudio. Este enfoque de establecer los puntos de corte en 
tertiles parece lógico y atractivo, el límite que discrimina la deficiencia de la deficiencia 
severa de vitamina D sigue siendo un tema muy discutido, y es muy probable que 
exista un área gris de superposición entre estas dos condiciones metabólicas. 
 
De igual forma, la prevalencia de 25-OH-VITD es muy variable dependiendo de 
múltiples factores. En cuánto a la edad, nuestros hallazgos se mantienen en 
consonancia con lo anteriormente publicado en relación al déficit de vitamina D en la 
población anciana que estiman unos valores aproximados entre el 40 y el 100%57,58. 
Los resultados de nuestro estudio muestran una prevalencia de 25-OH-VITD más 
deficitaria en pacientes hospitalizados que otros artículos de impacto con un menor 
número de sujetos reclutados y una edad media inferior a nuestra población57. 
Además, la inclusion de pacientes de diversos centros españoles da lugar a una mayor 
variabilidad de pacientes con una excelente base para la generalización. Por ello, 
nuestra muestra ha sido más representativa de la población general que lo reportado 
anteriormente.  
 
En análisis comparativo de los pacientes incluidos en relación a los diferentes tertiles 
de 25-OH-VITD, no se mostraron diferencias significativas en cuanto a las variables 
clínicas más relevantes al ingreso: edad, sexo, hipertensión arterial, diabetes, 
dislipemia, tabaquismo, ICP previas, SCA previo o CABG previa. Así también, no 
encontramos diferencias en cuánto a las constantes de tensión arterial y frecuencia 
cardiaca en el momento del ingreso y desarrollo del síndrome coronario agudo. 
Destacamos que todos los pacientes analizados en nuestro estudio pertenecieron a la 
raza caucásica, sin inclusión de pacientes de otra etnia. 
 
La población de estudio fue mayoritariamente del sexo masculino, muestra 
representativa de la población que habitualmente sufre un síndrome coronario agudo. 
Las mujeres adultas presentan niveles de vitamina D por debajo de las recomendadas 
y hasta un tercio de ellas presentan deficiencia de vitamina D. Aunque el riesgo de 
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hipovitaminosis D es mayor en mujeres1, no encontramos diferencias significativas en 
cuánto al déficit de vitamina D según el sexo. Sin embargo, los estudios realizados 
sobre vitamina D en mujeres suelen buscar una relación entre su carencia y la 
enfermedad metabólica ósea; objetivos muy distintos entre lo publicado y el presente 
análisis.  
 
Pacientes con historia previa de enfermedad arterial coronaria, diabetes o hipertensión 
tuvieron niveles más bajos de 25-OH-VITD coincidiendo con otros estudios 
epidemiológicos recogidos en la literatura201. Aunque hemos encontrado una tendencia 
similar a lo ya descrito, el diseño de nuestro estudio no es proyectable a los grandes 
estudios observacionales con tamaños muestrales de miles de pacientes y decenas de 
años de seguimiento.  
 
Los fumadores tienen una incidencia mayor del 50% de deficiencia de vitamina D, en 
comparación con los no fumadores. Aún así, se desconoce el efecto del tabaco sobre 
el metabolismo de la vitamina D. En nuestra serie los pacientes fumadores con déficit 
representaron el 54,08% en comparación con el 39,51% de los pacientes que no 
habían tenido historia de tabaquismo.  
 
Los pacientes con niveles inadecuados de vitamina D presentaron una mayor 
elevación plasmática de proteína C reactiva apoyando los resultados arrojados por la 
literatura202. Sin embargo, existen otras publicaciones que se contraponen a este 
hecho al no encontrar relación entre esta asociación de 25-OH-VITD y proteína C 
reactiva203. La elevación sérica de una serie de moléculas inflamatorias ha sido 
objetivada en pacientes de edad avanzada. Estas moléculas han sido relacionadas 
con la discapacidad física, y en algunos casos, con enfermedades concretas. La 
elevación de moléculas inflamatorias cómo la IL-1 o la IL-6 se asocian con una 
disminución de la masa magra, elevación del tejido graso y a una disfunción 
neuroendocrina. Además, la elevación de ciertas moléculas y sus receptores, como el 
factor de necrosis tumoral alpha (TNF-), IL-6, el receptor de la IL-1, y el receptor 
soluble del TNF-, son fuertes factores predictores independientes de morbilidad y 
mortalidad en pacientes de edad avanzada.  La elevación crónica de moléculas 
inflamatorias puede contribuir a una mayor vulnerabilidad a las infecciones y a un 
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estatus crónico de inflamación, haciendo susceptible al paciente de edad avanzada de 
un peor pronóstico.  
 
Los pacientes con patología cerebrovascular previa presentaron mayor déficit de 
vitamina D, lo que podría sugerir que la incapacidad que genera la presencia de un 
ictus condicionaría un mayor estado de fragilidad y déficit nutricional. La patología 
cerebrovascular es la tercera causa más común de muerte en el mundo 
industrializado, y es responsable del 10% de la mortalidad total. Para evaluar el 
alcance del daño cerebral isquémico tras un accidente cerebrovascular, se suele usar 
un biomarcador llamado "volumen de infarto": una medida de los tejidos dañados de 
forma permanente alrededor del coágulos sanguíneo. Los pacientes con ictus y niveles 
bajos de vitamina D son más propensos a sufrir accidentes cerebrovasculares graves 
con una peor salud después del accidente cerebrovascular en comparación con 
aquellos con unos niveles normales de la vitamina. Un pequeño estudio presentado en 
una conferencia de la asociación americana de ictus midió niveles de vitamina D en 
sangre de 96 pacientes con ictus. Los resultados mostraron que los pacientes con 
unos niveles bajos de vitamina D por debajo de 30ng/ml tenían áreas de tejido muerto 
resultante de la obstrucción del flujo sanguíneo dos veces más grandes que aquellos 
con unos niveles normales por encima de 30ng/ml de forma significativa. No se halló 
ninguna relación entre los niveles bajos bajos en suero y el resultado a los 90 días. Se 
observó de que un peor resultado se multiplicaba por dos cada 10ng/ml menos de 
vitamina D. Por tanto, un nivel de 25-OH-VITD podría utilizarse para ayudar a 
identificar a aquellos pacientes con accidentes cerebrovasculares con mayor riesgo de 
desarrollar malos resultados. 
 
Los resultados de este pequeño estudio podrían extrapolarse al tejido cardiaco y 
puede ser corroborado a la luz de nuestros hallazgos, ya que aquellos pacientes con 
un déficit severo de vitamina D presentaron niveles más elevados de troponina y 
proBNP que guardan relación con la magnitud del tejido cardiaco dañado por la 
obstrucción coronaria. Como se ha mencionado anteriormente en la introducción de la 
presente tesis, la vitamina D puede ayudar a reestablecer la circulación sanguínea y 
permitir la reparación vascular; esta vitamina es fundamental para la formación de 
nuevos capilares sanguíneos a partir de células epiteliales. Es probable que el 25-OH-
VITD desarrolle un papel importante en la regulación del proceso de desarrollo de 
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circulación colateral coronaria que se produce cuando alguna arteria adyacente se ha 
bloqueado. Esta teoría podría explicar los hallazgos encontrados de que aquellos 
pacientes ancianos con hipovitaminosis D eleven mayores concentraciones de 
biomarcadores cardiacos al desarrollar una mayor zona de isquemia miocárdica, ya 
que la vitamina D insuficiente no contriburía al desarrollo de circulación coronaria 
colateral que favorecería la reperfusión del tejido cardiaco mejorando el pronóstico 
vital de estos pacientes. 
 
Existe controversia entre la mejora de la función ventricular en los pacientes con 
insuficienca cardiaca con fracción de eyección reducida y el aporte de suplementos de 
vitamina D39,204. Si bien, hay algunos estudios que han demostrado un mejor 
pronóstico en pacientes con insuficiencia cardiaca41, incluso mejora en la fracción de 
eyección ventricular con mejoras en su remodelado205. Hemos encontrado diferencias 
significativas en cuánto a una peor fracción de eyección en aquellos pacientes 
ancianos que sufren un síndrome coronario agudo y se encuentran en el tertil más 
bajo de vitamina D. De hecho, esta tesis describe por primera vez, un empeoramiento 
de la FEVI en aquellos pacientes ancianos que sufren un síndrome coronario. Los 
pacientes incluidos en el tertil más bajo obtuvieron una caída de la función ventricular 
de hasta un 5% en comparación con aquellos pacientes que estuvieron situados en el 
tertil más alto con niveles superiores a 15ng/ml. Su explicación podría estar en relación 
con lo ya descrito, la hipovitaminosis constituiría una falta de remodelado cardiaco así 
como un déficit en el desarrollo de circulación colateral para el aporte adecuado de 
micronutrientes y oxígeno al tejido dañado. La función ventricular es uno de los 
determinantes más importantes en el pronóstico del síndrome coronario agudo siendo 
factor indiscutible en escalas de mortalidad a corto y medio plazo. Como se comenta 
en las páginas sucesivas, tanto la FEVI como los niveles séricos de 25-OH-VITD se 
mantuvieron como factores predictivos independientes de mortalidad al año de 
seguimiento. Nuestros resultados apoyan la teoría de que es fundamental un 
adecuado estatus nutricional para mantener un perfil cardiovascular sano ya que el 
impacto pronóstico es incuestionable. 
 
Hemos encontrado una relación significativa entre el déficit de 25-OH-VITD y la 
condición de fragilidad. Este estudio demuestra por primera vez una relación entre la 
deficiencia de vitamina D y la fragilidad en una población específica; los pacientes 
  
92 
 
  
ancianos con síndrome coronario agudo. La medición de la fragilidad la hemos 
realizado a través de la escala SHARE-FI que evalúa una serie de 5 items (sentirse 
exhausto, pérdida de apetito, fuerza muscular, dificultades funcionales y actividad 
física). Debido a las dificultades de aplicabilidad de otras escalas en la población 
española, sobretodo en términos de Atención Primaria, se ha adoptado la escala 
SHARE-FI como instrumento válido y de libre acceso informático para determinar el 
estado de fragilidad en Atención Primaria. Debido a su gran importancia en el marco 
actual del síndrome coronario agudo, merece la pena una especial mención al 
síndrome de fragilidad.  
 
 La fragilidad es un síndrome casi exclusivo de personas de edad avanzada, 
caracterizado por una disminución de la capacidad funcional, cansancio fácil, caída de 
la líbido, labilidad anímica, osteoporosis acelerada, pérdida de masa muscular y mayor 
susceptibilidad al desarrollo de enfermedades. Aquellos pacientes denominados 
“frágiles” tienden a desarrollar la enfermedad y la muerte de una forma más prematura. 
Sin embargo, el síndrome de fragilidad es, en ocasiones, reversible. La fragilidad es un 
foco de interés en la medicina geriátrica siendo completamente necesario un 
entendimiento básico y un conocimiento de sus complicaciones para el correcto 
manejo de los pacientes de edad avanzada. La fragilidad en la enfermedad 
cardiovascular es un tema actual con gran repercusión en la práctica clínica diaria ya 
que los distintos profesionales de la salud cada vez más atiende a una población de 
edad avanzada con mayor carga de comorbilidad, donde el impacto de las 
intervenciones no siempre van dirigidas a conseguir una mejora de la supervivencia, 
sino a una mejora de la independencia y en general, de la calidad de vida. En este 
escenario la fragilidad se erige como una herramienta para detectar a este tipo de 
pacientes  pudiendo guiar nuestras intervenciones terapeúticas. Un conocimiento 
operativo de los principios que subyacen en la fragilidad puede ser útil a la hora de 
individualizar tratamientos. 
 
La vitamina D actúa en los miocitos a través de la activación de su receptor 
específico VDR que conducen hacia la diferenciación y proliferación celular. La 
hipovitaminosis D está asociada a una disminución en la función y desarrollo muscular. 
Por el contrario, la suplementación con vitamina D ha mostrado una mejora de la 
fuerza muscular y metabolismo óseo. A pesar de las múltiples controversias en los 
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análisis de los estudios, la vitamina D ha sido atribuida a una disminución en el riesgo 
de caídas por acción directa en las células musculares. Debido a esta asociación entre 
la deficiencia vitamínica y el estatus físico, la vitamina D ha sido relacionado con el 
fenotipo frágil y ciertas autoridades recomiendan su suplementación en el paciente con 
síndrome de fragilidad 206.   
 
Existe evidencia de la relación del déficit de 25-OH-VITD con la fragilidad reflejada 
en múltiples estudios. El EMAS207 (European Male Ageing Study) evaluó a un total de 
1504 participantes con una edad comprendida entre los 60 y 79 años midiendo la 
fragilidad a través del fenotipo y el índice de fragilidad (pérdida de peso, cansancio, 
inactividad física, enlentecimiento de la marcha y debilidad). Los niveles disminuidos 
de vitamina D fueron relacionados de manera significativa con el estado de fragilidad. 
Nuestros resultados demuestran unos hallazgos equiparables, sin embargo, el tamaño 
muestral es inferior con una edad media de los pacientes más avanzada. Además la 
herramienta de medición de fragilidad fue la escala SHARE-FI y no el índice de 
fragilidad.  
 
Otro estudio observacional208 evaluó los niveles de 25-OH-VITD y su relación con 
la fragilidad y la mortalidad por todas las causas en una cohorte de 727 pacientes de 
una edad igual o superior a 75 años. Se cuantificó los niveles basales de 25-OH-VITD 
con un seguimiento cercano a los 3 años clasificando a los pacientes en estado frágil o 
prefrágil según la reunión de 1-2 o 3 criterios respectivamente (pérdida de peso, 
cansancio, inactividad física, enlentecimiento de la marcha y debilidad). La incidencia 
del estado prefrágil y frágil fue del 21.2% frente al 3.9%. Los pacientes con niveles 
disminuidos de 25-OH-VITD (<15ng/ml vs ≥30ng/ml) tuvieron una asociación 
significativa con el estado prefrágil, pero no con el estado frágil. Si bien la edad de 
estudio es muy semejante a la edad media de nuestros pacientes, nosotros 
encontramos diferencias significativas en cuánto al estado frágil, ya que aquellos 
pacientes con déficit severo de vitamina D representaron un mayor porcentaje de 
fragilidad en comparación con aquellos pacientes con déficit o sin déficit (88,4%, 
70,5% y 61,7%). Además, nuestra herramienta de medición de fragilidad y nuestros 
puntos de corte fueron distintos al establecer el déficit y el déficit severo (8-15ng/ml y 
<8ng/ml respectivamente) 
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Otro estudio observacional209 incluyó 4.023 pacientes varones entre 70-88 años 
para evaluar igualmente la asociación de la vitamina D con la fragilidad y mortalidad. 
La deficiencia de vitamina D (<52nmol/L) estuvo asociada con un incremento en la 
prevalencia de fragilidad en comparación con aquellos pacientes con niveles más 
elevados. Después de un periodo de seguimiento de 9.2 años, los niveles de vitamina 
D predijeron la mortalidad por todas las causas independientemente del estado de 
fragilidad y otras variables. Este estudio es muy semejante en cuánto a resultados y 
edad de los pacientes, sin embargo el tamaño de este estudio observacional es muy 
superior con una definición de deficiencia de 25-OH-VITD mucho más laxa. 
 
Otro estudio con un tamaño muestral superior 210 estableció una asociación 
independiente entre los niveles de 25-OH-VITD con el estado de fragilidad y ésta con 
la mortalidad por todas las causas. 4.731 pacientes con una edad superior a 60 años 
tuvieron un periodo de seguimiento de 12 años tras un análisis basal de los niveles de 
25-OH-VITD. Tras un ajuste multivariable, la odds de los pacientes frágiles en el cuartil 
más bajo de vitamina D duplicó la odds de aquellos con niveles más elevados. En este 
estudio la mortalidad se asoció de manera positiva con el estado de fragilidad y con la 
deficiencia de 25-OH-VITD de manera significativa. Aunque no evaluamos la relación 
existente entre la fragilidad y la mortalidad, seguimos la trayectoria de estos últimos 
estudios y demostramos que existe una relación entre la deficiencia vitamínica con la 
fragilidad y con la mortalidad por todas las causas, si bien nuestros hallazgos son 
significativos, los resultados podrían haber sido más robustos si el seguimiento 
hubiese sido tan prolongado como en el último estudio mencionado.  
 
No encontramos diferencias significativas entre los niveles séricos de vitamina D y 
otras escalas pronósticas (GRACE y CHARLSON) 
 
La preinscripción de medicamentos en el paciente anciano es y sigue siendo 
compleja debido a una gran cantidad de cambios fisiológicos y su influencia en el 
metabolismo de éstos, con un mayor riesgo de toxicidad e interacción medicamentosa. 
Los pacientes ancianos suelen ser excluídos de los ensayos clínicos sufriendo 
diferentes sesgos de selección, por lo que en numerosas ocasiones la posología 
instaurada a esta población no es más que una extrapolación de lo ya estudiado en 
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población adulta con unas características diferentes. De esta manera, la población 
anciana es diana de polifarmacia y de preinscripción inadecuada de medicamentos, y 
como consecuencia de ello, de una peor adherencia terapeutica y calidad de vida. En 
la metodología de ésta tesis registramos la medicación al ingreso hospitalario a través 
de la entrevista clínica y la revisión de la tarjeta sanitaria de cada paciente. Debemos 
comentar, que tán solo registramos la medicación del ámbito cardiovascular y 
neurológica por su alta preinscripción, por lo que no prestamos atención en aquella 
medicación de otros órganos y sistemas. Esto se traduce en que los resultados a 
continuación mencionados pudieran estar infraestimados en relación a la polifarmacia 
con un impacto mayor a lo presentado.  
 
Debido a la alta prevalencia de pacientes con hipertensión arterial cercano a un 
80%, el 38% se encontró bajo tratamiento con vasodilatores tipo IECA, el 27% con 
ARAII y el 27,2% con antagonistas de calcio. Encontramos diferencias significativas en 
cuánto a éste último grupo de pacientes en relación a los tertiles de vitamina D. La 
prevalencia de fibrilación auricular en nuestra muestra se encuentra próxima al 20%, 
sin embargo, la anticoagulación permanente entre antagonistas de la vitamina K y los 
nuevos anticoagulantes (apixabán, dabigatrán y rivaroxabán) rondaba el 15%. Esta 
pequeña diferencia puede ser explicada por la tendencia a la monoantiagregación con 
aspirina en los pacientes ancianos debido al mayor riesgo de sangrado que 
representan, práctica cada vez más en desuso al mostrar falta de beneficio clínico. La 
tasa de antiagregación con aspirina fue próxima al 46%. En nuestra muestra 
encontramos 2 pacientes >75 años bajo tratamiento con uno de los nuevos 
antiagregantes inhibidores de la P2Y12 "prasugrel". Llama la atención este hallazgo ya 
que en el estudio “TRial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by 
Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel—Thrombolysis In Myocardial Infarction 
(TRITON-TIMI) 38”211, se identificaron 3 subgrupos: pacientes con antecedentes de 
accidente cerebrovascular, peso corporal ≤ 60 kg y edad ≥ 75 años que no obtuvieron 
beneficio clínico cuando fueron tratados con prasugrel en comparación con 
clopidogrel. Un ejemplo más, de la inadecuada preinscripción médica de pacientes 
ancianos. Encontramos diferencias significativas en relación a los tertiles de vitamina 
D y la toma de Clopidogrel, de la misma forma que encontramos diferencias 
significativa en cuánto a los tertiles de vitamina D y la tasa de eventos 
cerebrovasculares previos ya que el Clopidogrel es un fármaco de alta preinscripción 
en aquellos pacientes que han sufrido un ictus de carácter ateroembólico.   
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A la luz de nuestros resultados soportado con toda la evidencia ya justificada, cabe 
preguntarse si realmente la carencia de 25-OH-VITD resultado un indicador pronóstico 
independiente de mortalidad en los pacientes ancianos que sufren un síndrome 
coronario o se trata de un epifenómeno que refleja la condición de fragilidad de 
nuestros pacientes. 
 
9.3 PRONÓSTICO INTRAHOSPITALARIO Y AL AÑO DE SEGUIMIENTO 
El presente estudio de cohortes prospectivo y consecutivo demuestra una asociación 
independiente entre la deficiencia grave de vitamina D (tertil más bajo) y eventos 
cardiovasculares mayores intrahospitalarios y al año de pacientes ancianos con 
síndrome coronario agudo. Además, el reclutamiento precoz en la fase aguda del 
síndrome, asegura evitar la pérdida de los eventos cardiovasculares tempranos.  
 
En las últimas décadas ha habido un interés creciente por las posibles implicaciones 
del déficit de vitamina D en el síndrome coronario agudo y hasta dónde sabemos, esta 
es la primera evidencia de tal asociación en el escenario clínico de la “cardiogeriatría”. 
Su interés radica en el hecho de que la deficiencia de 25-OH-VITD es fácilmente 
determinable mediante análisis sanguíneos y tratable mediante suplementos orales. 
Dosis altas y únicas de vitamina D pueden restablecer los niveles normales de 25-OH-
VITD en un periodo de dos días212, estableciéndose así un régimen sencillo de 
dosificación en aquellos pacientes con déficit severo y en emergencia cardiovascular 
aguda. 
 
Son múltiples los mecanismos que pueden explicar por qué el 25-OH-VITD se asocia a 
eventos adversos en el síndrome coronario agudo. Como ya es conocido, una 
proporción significativa de la población presenta deficiencia de vitamina D1 suponiendo 
un aumento del riesgo de enfermedad coronaria e infarto86. La deficiencia vitamínica 
de 25-OH-VITD se ha relacionado con múltiples factores de riesgo cardiovascular213 y 
eventos cardiovasculares mayores110, al inducir un estado de hiperparatiroidismo72, 
activación del sistema renina-angiotensia-aldosterona116 y resistencia a la insulina 
junto con alteraciones en su síntesis y secreción1,108,214. Además, la deficiencia de 25-
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OH-VITD  se ha relacionado con un aumento en la incidencia de complicaciones micro 
y macrovasculares de la diabetes tipo 2215. La carencia vitamínica de 25-OH-VITD  
induce un estado proinflamatorio del endotelio vascular40,216 alterando sus diversas 
funciones de agregación plaquetaria, permeabilidad, tono y neoangiogénesis217. 
Durante un síndrome coronario agudo el déficit de vitamina D podría exacerbar la 
trombosis y vasoespasmo coronario favoreciendo la reestenosis de una angioplastia 
primaria179. Otras consecuencias desfavorables de la falta de 25-OH-VITD es el 
empeoramiento de la arterioesclerosis162, la progresión de la calcificación vascular44, el 
desequilibrio en el perfil lipídico218, el remodelado cardiaco negativo con 
sobreexpresión de MMP-2 y MMP-9219 y su vínculo con un peor pronóstico en la 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida39,42,146,220. 
 
A pesar de toda la implicación del 25-OH-VITD  en un adecuado funcionamiento 
metabólico y cardiovascular, no existe hasta la fecha ningún estudio de intervención 
con evidencia fehaciente que demuestre una mejora en la supervivencia 
cardiovascular con la normalización de los niveles de vitamina D, justificando así su 
suplementación generalizada221,222. De la misma forma, no se ha realizado hasta el 
momento ningún ensayo clínico con 25-OH-VITD  que mejore el pronóstico de 
pacientes ancianos con síndrome coronario agudo con niveles deficientes de vitamina 
D. Sólo un metaanálisis que engloba 18 ensayos clínicos aleatorizados sugiere que la 
implementación con vitamina D reduce la mortalidad por todas las causas en un 7% en 
un total de 57.000 pacientes con un seguimiento de 5.7 años223.  
 
Existen estudios que estiman la prevalencia del déficit de 25-OH-VITD en el síndrome 
coronario agudo173 así como su implicación pronóstica89,91,175,176.  Correia et al224 
intentó relacionar la deficiencia de vitamina D con la mortalidad cardiovascular, sin 
embargo, el estudio careció de un tamaño muestral adecuado, con una 
infrarrepresentación cercana al 7% del SCACEST, considerando además, las muertes 
postquirúrgicas en la cirugía de bypass coronario. El estudio más amplio realizado 
sobre la implicación pronóstica del 25-OH-VITD91 estableció una relación entre el 
cuartil más bajo de vitamina D (<7,3ng/ml) y eventos cardiovasculares mayores con 
una mediana de 550 días en 1259 pacientes con síndrome coronario agudo. La 
asociación fue predominantemente a expensas de eventos no mortales, como el 
reingreso por insuficiencia cardiaca, más que a mortalidad. A pesar de todo, se 
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desconoce la relación entre la falta de vitamina D en pacientes ancianos con síndrome 
coronario agudo y su pronóstico a corto y medio plazo, por lo que nuestros datos 
aportan importantes ideas de que quizás la carencia de vitamina D puede ser un factor 
determinante en la supervivencia de estos pacientes tras un infarto de miocardio.  
 
Nuestro estudio apoyaría la relación estrecha entre la carencia de 25-OH-VITD en la 
presentación hospitalaria del síndrome coronario agudo y su pronóstico, 
perpetuándose este vínculo en la población anciana. De hecho, los pacientes en el 
tertil más bajo obtuvieron un mayor número de eventos cardiovasculares mayores 
intrahospitalarios (15,2%), en comparación con aquellos pacientes con deficiencia y 
niveles de vitamina D normal. Después de un año de seguimiento los pacientes con 
déficit severo de 25-OH-VITD presentaron más eventos cardiovasculares mayores 
(46,8%) en comparación con el resto de la muestra.  
 
Los pacientes con SCASEST parecen tener un pronóstico diferente después de 
ingresar en el hospital en comparación con los pacientes con SCACEST. El riesgo de 
mortalidad intrahospitalaria es menor en los pacientes con SCASEST en comparación 
con los pacientes con SCACEST. Sin embargo, el riesgo de mortalidad acumulativa a 
largo plazo para SCASEST excede al de pacientes con SCACEST. Si este punto de 
inflexión en la mortalidad está determinado por eventos isquémicos o hemorrágicos es 
aún desconocido. Cabe señalar que los niveles de vitamina D y su pronóstico fueron 
equiparables en pacientes con SCACEST Y SCASEST, además aquellos pacientes 
situados en el tertil más bajo tuvieron mayores tasas de síndromes coronarios agudos, 
tanto con elevación como sin elevación del segmento ST. Después de corregir por 
múltiples variables confusoras con una intensa correlación pronóstica, la intensidad del 
déficit vitamínico se mantuvo como predictor independiente de mortalidad. Este 
hallazgo abre la posibilidad de establecer la hipótesis de que, quizás, la edad biológica 
del paciente guarde mayor importancia pronóstica que otros factores determinantes 
como la edad biológica, la función ventricular, la terapia de revascularización o la 
función renal. Como ya hemos mencionado, la deficiencia de vitamina D en esta 
población anciana puede representar el reflejo de un estado de fragilidad que 
condiciona su supervivencia a medio plazo. Las características de nuestra población 
actual destaca por una edad cada vez más avanzada, lo que hace determinante la 
búsqueda de nuevos factores de morbimortalidad que nos complementen a realizar 
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una decisión certera de qué paciente se beneficiará de una terapia invasiva frente a 
una terapia conservadora. 
 
Aún así, es difícil establecer la causalidad entre la hipovitaminosis D y el pronóstico de 
estos pacientes sin descartar la posibilidad de que el déficit de 25-OH-VITD se 
justifique como marcador de riesgo en lugar de factor de riesgo, ya que el déficit de 
vitamina D se ha relacionado con otras entidades clínicas, como la esclerosis múltiple 
o el cáncer1. Además, la elevada comorbilidad del paciente anciano junto con 
estrategias de reperfusión mas conservadora, puede explicar los resultados 
desfavorables de los pacientes con síndrome coronario agudo y déficit de vitamina D. 
Sin embargo, en nuestro análisis multivariante, después de ajustar por múltiples 
variables confusoras, sugieren una asociación independiente (sin estar mediada por 
otros factores de riesgo) entre la carencia de vitamina D y la mortalidad global durante 
el año de seguimiento. A pesar de todo ello, no podemos descartar el efecto de la 
confusión residual en nuestros hallazgos ya que existen diversas variables como la 
exposición solar o el estado nutricional que no han sido representados en nuestro 
análisis multivariable y que condicionan un estado carencial de 25-OH-VITD. 
 
Un punto importante hallado en esta tesis, aunque no formase parte del diseño y de 
los objetivos del presente estudio, fue la alta tasa de hemorragias intrahospitalarias, 
que encontramos en los pacientes con deficiencia de vitamina D de forma significativa. 
Del mismo modo, encontramos diferencias significativas en cuánto a los niveles de 
hemoglobina y hematocrito en los consecutivos tertiles de 25-OH-VITD lo que pudiera 
justificar los eventos hemorrágicos intrahospitalarios. Esta tesis demuestra por primera 
vez una relación significativa entre la carencia de vitamina D y la hemorragia 
intrahospitalaria, representando una vez más, la importancia de un adecuado perfil 
nutricional del paciente anciano. El sangrado en pacientes con síndrome coronario 
agudo es un marcador independiente de eventos adversos a corto y largo plazo. Las 
directrices actuales recomiendan tener en cuenta el riesgo isquémico y hemorrágico 
para ajustar las estrategias de tratamiento, por lo tanto, en los últimos años se han 
diseñado varias puntuaciones de riesgo para predecir complicaciones hemorrágicas en 
pacientes con SCA225. El impacto pronóstico del sangrado es aún peor en la población 
de edad avanzada, y por esta razón, los scores de riesgo hemorrágico incluyen la 
edad cronológica. A pesar de esto, las puntuaciones actuales de riesgo hemorrágico 
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en pacientes de edad avanzada muestra una menor eficacia que en pacientes más 
jóvenes226 lo que podría estar relacionado con la vulnerabilidad biológica individual. De 
hecho, nuestros resultados demuestran una asociación significativa entre la carencia 
de vitamina D y los sangrados intrahospitalarios, sin embargo, no existió correlación 
entre el déficit vitamínico y la escala de probabilidad hemorrágica CRUSADE. En 
pacientes ancianos con síndrome coronario agudo, la evaluación inicial del estatus de 
vitamina D podría refinar esa vulnerabilidad individual y estratificar el riesgo 
hemorrágico a la hora de toma de decisiones importantes, como la elección de un 
segundo antiagregante. 
 
 
Nuestros resultados podrían ser extrapolados a la población anciana con síndrome 
coronario agudo, ya que nuestra muestra es representativa de dicha población, con 
una elevada comorbilidad y una proporción adecuada de síndromes coronarios con y 
sin elevación de ST. Además, el tamaño muestral fue suficiente para indicar una 
asociación independiente y el rango de los intervalos de confianza evaluaron 
correctamente la fuerza de la asociación.  
 
La vitamina D afecta a múltiples aspectos de la salud en la población geriátrica, 
especialmente en la función musculoesquelética e inmunológica1, y como sabemos 
más recientemente, en la función cardiovascular y homeostática227. Según nuestros 
resultados que avalan la relación entre la deficiencia de vitamina D y su mal 
pronóstico, no sería descabellado escrutar aquellos pacientes ancianos con síndrome 
coronario agudo e hipovitaminosis D y corregir sus niveles de 25-OH-VITD con 
suplementos farmacológicos según los consensos y guías de práctica clínica para 
mejorar su calidad de vida y supervivencia a corto y medio plazo.  
 
Nuestro estudio demuestra, por tanto, la alta prevalencia del déficit vitamínico en la 
población anciana que padece un síndrome coronario agudo, así como su enorme 
repercusión en la morbimortalidad, abriendo la posibilidad de establecer un futuro 
ensayo clínico para dilucidar por completo si la manutención de unos niveles óptimos 
de 25-OH-VITD pueden aportar un beneficio clínico y pronóstico. 
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9.4 LIMITACIONES 
Desde el punto de vista metodológico, y a pesar de una alta prevalencia de 
hipovitaminosis D, no obtuvimos un grupo control de pacientes ancianos sin síndrome 
coronario agudo. Igualmente, no planteamos la mortalidad quirúrgica como evento 
desenlace. Sin embargo, únicamente 2 pacientes de nuestra muestra tuvieron 
necesidad de cirugía cardiaca sin sufrir ningún evento cardiovascular durante el 
seguimiento. Hay ciertas variables que afectan al estado de vitamina D y que no se 
evaluaron por su dificultad de recogida como la dieta, suplementos orales, la 
exposición solar o el uso de cremas antisolares.  
 
Otra posible limitación de nuestro estudio representa los posibles cambios en los 
niveles plasmáticos de vitamina D a lo largo del tiempo, ya que sólo realizamos una 
única determinación. Sin embargo, datos reportados de otros estudios demuestran una 
variabilidad intraindividual muy baja con una estabilidad en los niveles séricos de 25-
OH-VITD durante un período de 12 meses89. 
 
Nuestra muestra representa una población con enfermedad aguda y aunque ésta 
puede suprimir la síntesis cutánea de vitamina D, la vida media del 25-OH-VITD es de 
aproximadamente 3 semanas228, por lo que una detección brusca de la síntesis de 
vitamina D no debería afectar al estatus de 25-OH-VITD. En nuestro estudio no 
valoramos los niveles de la “proteína de unión plasmática (DBP)”, sin embargo, se 
necesitan reducciones sustanciales para disminuir los niveles séricos de 25-OH-VITD. 
Estas reducciones tan severas tan sólo se producen en afecciones clínicas que fueron 
inexistentes en nuestros pacientes, como insuficiencia hepática grave, síndrome 
nefrótico o malnutriciones importantes229. Por lo tanto, parece improbable que nuestros 
hallazgos puedan ser explicados por los cambios en la concentración de DBP. Al no 
determinar los niveles de PTH no pudimos corroborar la correlación evidente entre los 
niveles elevados de PTH y la deficiencia de 25-OH-VITD. De hecho, podemos haber 
subestimado la prevalencia de hipovitaminosis D al no identificar pacientes con 
concentraciones bajas de 1.25-OH2- VITD en suero a pesar de concentraciones 
séricas de 25-OH-VITD adecuadas. 
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Ya que es difícil establer una causalidad entre el estatus de 25-OH-VITD y el mal 
pronóstico de la población anciana con síndrome coronario agudo, todos nuestros 
hallazgos constituyen importantes datos generadores de hipótesis con la necesidad de 
ensayos adecuadamente diseñados. 
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10. CONCLUSIONES 
1. Este estudio de cohortes prospectivo demuestra por primera vez hasta 
nuestro conocimiento, una elevada prevalencia de deficiencia de vitamina 
D en pacientes mayores de 70 años con SCA.  
2. En esta población los niveles séricos de 25-OH-VITD al ingreso del 
paciente se correlacionan de forma independiente y estadisticamente 
significativa con un aumento de la mortalidad intrahospitalaria como al año 
de seguimiento. 
3. Respecto al evento secundario, encontramos una relación significativa 
entre la severidad de dicho déficit y el evento combinado de muerte, 
reinfarto e ictus al año de seguimiento.  
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12. ANEXOS 
 
ANEXO I 
 
Fecha Ingreso:         
 ☐ 
 
PACIENTE (iniciales):                                            
FECHA NACIMIENTO:        EDAD: 
    
CONSTANTES                                                                                                                                                         
☐ 
Peso (kg): Talla (m): TAS/TAD: Fc: 
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR                                                                                                
☐ 
Tabaquismo  Hipertensión arterial 
Dislipemia Diabetes Mellitus  
ANTECEDENTES DE INTERÉS                                                                                                                           
☐ 
Insuficiencia cardiaca previa Arteriopatía extracardíaca 
ICP previa Prótesis valvular 
SCA previo Enfermedad cerebrovascular 
CABG previa Insuficiencia renal previa 
Fibrilación auricular Demencia 
TRATAMIENTO PREVIO                                                                                                                                     
☐ 
AAS Clopidogrel Prasugrel Ticagrelor 
AVK Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán 
IECA  ARAII  
BB  Estatina  
Antialdosterónico  Diurético asa Tiazidas 
ACA Digoxina 
Antidepresivos  
PROCESO ACTUAL                                                                                                                                               
☐ 
SCACEST SCASEST 
ICP aguda Killip 
EVENTOS O COMPLICACIONES                                                                                                                       
☐ 
Muerte hospitalaria FEVI (%) 
Ictus hospitalario Reinfarto hospitalario 
Fecha alta Sangrado 
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GRACE ACS                                                                           
☐ 
http://www.mdcalc.com/grace-acs-risk-and-mortality-calculator/ 
Edad  
Fc  
TAS  
Creatinina  
PCR al ingreso  
Desviación ST en ECG  
Movilización de enzimas  
Killip al ingreso  
Puntuación: 
Probabilidad de muerte a los 6 meses:       % 
 
 
CRUSADE                                                                               
☐ 
http://www.crusadebleedingscore.org/ 
Hematocrito basal (%)  
Enfermedad previa vascular (EAP o AVC)  
FG por Cockcroft-Gault (ml/min)  
DM  
Fc al ingreso (lpm)  
Signos de IC al ingreso  
TAS al ingreso  
Sexo  
Puntuación: 
Riesgo intrahospitalario de sangrado mayor:       % 
 
Índice Comorbilidad de Charlson (CCI)                              
☐ 
http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-medicos/calculadores-de-evaluadores-
pronosticos/indice-de-comorbilidad-de-charlson-cci.html 
 IAM 
 ICC 
 Enf vascular periférica 
 Enf cerebrovascular 
 Demencia 
 EPOC 
 Patología tejido conectivo 
 Enf ulcerosa 
 Patología hepática ligera 
 Patología hepática moderada o severa 
 DM 
 DM con lesión orgánica 
 Hemiplejía 
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 Patología renal (moderada o grave) 
 Neoplasias 
 Leucemias 
 Linfomas malignos 
 Metástasis sólida 
 SIDA  
Puntuación:  
Supervivencia estimada a los 10 años:       % 
 
Escala SHARE-FI                                                                   
☐ 
Descargar en: https://sites.google.com/a/tcd.ie/share-frailty-instrument-calculators/translated-
calculators 
1. Sentirse exhausto: En el último mes, ¿ha sentido que no teniá suficiente 
energía para hacer las cosas que quería hacer?  
Sí   /  No 
2. Pérdida de apetito: 
a) Ha disminuido o estoy comiendo menos 
b) No ha disminuido, estoy comiendo más o menos lo mismo 
c) Ha aumentado o estoy comiendo más 
A, B o C 
3. Fuerza muscular de prensión manual: Dos medidas consecutivas en cada 
mano, seleccionándose la mayor de las cuatro 
MD: ___ / ___ 
MI: ___ / ___ 
4. Dificultades funcionales:  A causa de problemas físicos o de salud 
(excluyendo dificultades que crea que puedan durar menos de tres meses)… 
  a) Le resulta difícil caminar 100 metros? 
  b) Le resulta difícil subir un tramo de escalera sin descansar? 
 Positivo si hubo alguna de las respuestas afirmativa  
 
 
Sí   /  No 
Sí   /  No 
Sí   /  No 
5. Actividad física: ¿Con qué frecuencia lleva a cabo ejercicios físicos que 
requieran un nivel de actividad moderado, como la jardinería, limpiar el coche 
o dar un paseo? 
a) Más de una vez a la semana 
b) Una vez a la semana 
c) De una a tres veces al mes 
d) Casi nunca o nunca 
A, B, C o D 
Puntuación:                  No frágil  /  Frágil 
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ANEXO II  
DATOS ANALÍTICOS                                                                                                                                           
Hemograma (analítica primera)  CÓDIGO                                   
Hemoglobina 
Hematocrito 
Leucocitos 
Plaquetas 
Bioquímica (analítica primera)  CÓDIGO 
Urea 
Crea 
TnT- hs 
CPK-T 
PCR 
Nt-ProBNP 
MDRD4 
Analítica Reglada  CÓDIGO                                   
HbA1c 
25-OH-VITD 
TSH 
ProBNP 
Perfil Lipídico: 
Colesterol total 
LDLc  
 
ANEXO III 
 
SEGUIMIENTO 12 MESES                                                                                                                                         
Mortalidad postalta ☐ 
Reingreso  ☐ 
Reinfarto  ☐ 
AVC  ☐ 
Sangrado ☐ 
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ANEXO IV 
Definición de variables: 
Variable Definición conceptual Definición 
operativa 
Valores 
Edad Edad de los individuos 
expresadas en años ≥ 
70 años 
Cuantitativa 
continua 
- 
Sexo Masculino/Femenino Cualitativa nominal 
dicotómica 
1=Masculino 
2=Femenino 
Tensión arterial Tensión arterial al 
ingreso 
Cualitativa continua - 
Frecuencia cardiaca Frecuencia cardiaca al 
ingreso 
Cuantitativa 
discreta 
- 
Tabaquismo Consumo activo de 
tabaco al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Hipertensión arterial Diagnóstico previo de 
Hipertensión arterial 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Dislipemia Diagnóstico previo de 
Dislipemia 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
DM  Diagnóstico previo de 
Diabetes  
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
AVC previo Diagnóstico previo de 
Accidentes 
Vasculocerebral 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Insuficiencia 
cardiaca congestiva 
Diagnóstico previo de 
Insuficiencia Cardiaca 
Congestiva 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
ICP previa Realización de 
angioplastia coronaria 
percutánea previa al 
ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Arteriopatía 
extracardíaca 
Diagnóstico previo de 
Arteriopatía periférica 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
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1 = Sí 
Insuficiencia Renal Diagnóstico previo al 
ingreso de insuficiencia 
renal crónica con filtrado 
glomerular <80ml/min 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Prótesis valvular Portador de prótesis 
valvular previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
SCA previo Síndrome Coronario 
Agudo previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
CABG previa Cirugía de derivación 
coronaria previa al 
ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
FA Antecentes de fibrilación 
auricular  previo al 
ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Demencia Presencia de demencia 
previa al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Aspirina  Toma de aspirina previo 
al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Clopidogrel Toma de clopidogrel 
previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Prasugrel Toma de prasugrel 
previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Ticagrelor Toma de ticagrelor 
previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Antivitamina K Toma de antivitamina K 
previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Dabigatrán Toma de dabigatrán 
previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Apixabán Toma de apixabán 
previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
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Rivaroxabán Toma de rivaroxabán 
previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
IECAs Toma de inhibidores de 
la enzima convertidora 
del angiotensinógeno 
previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
ARAII Toma de antagonistas 
de los receptores de 
angiotensina II previo al 
ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Estatinas Toma de estatinas 
previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Betabloqueantes Toma de 
betabloqueantes previo 
al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Antagonistas del 
calcio 
Toma de antagonistas 
del calcio previo al 
ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Digoxina Toma de digoxina previo 
al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Diuréticos de asa Toma de diuréticos de 
asa previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Tiazidas Toma de tiazidas previo 
al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Antialdosterónicos Toma de 
antialdosterónicos previo 
al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Antidepresivos Toma de antidepresivos 
previo al ingreso 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
SCACEST Presencia o no de 
Síndrome Coronario 
Agudo con elevación del 
ST 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
SCASEST Presencia o no de Cualitativa nominal 0 = No 
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Síndrome Coronario 
Agudo sin elevación del 
ST 
dicotómica 1 = Sí 
ICP aguda Realización de 
intervencionismo 
coronario agudo 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Killip inicial  Clasificación de Killip-
Kimbal al ingreso 
hospitalario (I : infarto no 
complicado; II: 
Insuficiencia cardiaca 
moderada; III: Edema 
agudo de pulmón; IV: 
Shock cardiogénico. 
Cualitativa ordinal I = 1 
II = 2 
III = 3 
IV = 4 
FEVI (%) Fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo 
durante el ingreso en % 
Cuantitativa 
discreta 
0-100% 
Accidente 
vasculocerebral 
Presencia de un 
accidente 
vasculocerebral durante 
la hospitalización 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Reinfarto 
hospitalario 
Presencia de un 
reinfarto durante la 
hospitalización 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Muerte hospitalaria Muerte durante la 
estancia hospitalaria del 
paciente  
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Sangrado Sangrado grave durante 
la estancia hospitalaria 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Hemoglobina Niveles de hemoglobina 
al ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
Hematocrito Nivel de hematocrito en 
% al ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
Leucocitos Número de leucocitos al 
ingreso 
Cuantitativa 
discreta 
- 
Plaquetas Número de plaquetas al 
ingreso 
Cuantitativa 
discreta 
- 
Urea Cifras de urea al ingreso Cuantitativa - 
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continua 
Creatinina Cifras de creatinina al 
ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
CPK total Cifras de CPK total al 
ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
MDRD4 Filtrado glomerular 
estimado por la 
ecuación MDRD4 al 
ingreso 
Cuantitativa 
continua 
ml/min 1,73m2 
Troponina hs  Cifras de Troponina 
ultrasensible al ingreso  
Cuantitativa 
continua 
- 
PCR Cifras de Proteina C 
Reactiva al ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
NT-pro-BNP Cifras de propéptido 
atrial natriurético al 
ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
HbA1c Niveles de hemoglobina 
glicada al ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
TSH Niveles de TSH al 
ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
Colesterol total Niveles de colesterol 
total al ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
Colesterol LDL Niveles de colesterol 
LDL al ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
Prealbúmina Cifras de prealbúmina al 
ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
25-OH-VITD Niveles de 25-
dihidroxivitamina D al 
ingreso 
Cuantitativa 
continua 
- 
Reinfarto Episodio de Reinfarto 
durante el año de 
seguimiento  
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Ictus Episodio de accidente 
vasculocerebral durante 
el año de seguimiento 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
Sangrado Sangrado grave durante 
el año de seguimiento 
Cualitativa nominal 
dicotómica 
0 = No 
1 = Sí 
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Mortalidad Muerte por cualquier 
causa desde el alta 
hospitalaria hasta el año 
de seguimiento 
Cuantitativa 
continua 
0 = No 
1 = Sí 
Reingreso Reingreso hospitalario 
durante el año de 
seguimiento 
Cuantitativa 
continua 
0 = No 
1 = Sí 
Escala GRACE Score de riesgo 
isquémico 
Cuantitativa 
continua 
- 
Escala CRUSADE Score de riesgo 
hemorrágico 
Cuantitativa 
continua 
- 
Escala CHARLSON Score de morbilidad del 
paciente 
Cuantitativa 
continua 
- 
Índice SHARE-FI Score de fragilidad Cualitativa discreta NO FRÁGIL = 1 
PREFRÁGIL = 2 
FRÁGIL = 3 
ApoA1: Apolipoproteína A1; ApoB100: Apolipoproteína B100; ARAII: Antagonistas de 
receptores de la angiotensina II; AVC: Accidente vasculocerebral; BAV: Bloqueo 
auriculoventricular; BCRIHH: Bloqueo completo de rama izquierda del Haz de His; CPK: 
Creatin-fosfo-quinasa; CPK-MB: Creatin-fosfo-quinasa fracción MB; DM: Diabetes Mellitus; 
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica; FA: Fibrilación Auricular; FEVI: Fracción 
eyección ventrículo izquierdo; FV: Fibrilación Ventricular; GOT: Transaminasas glutámico 
oxalacética; GPT: Transaminasas glutámico pirúvica; Hb1Ac: Hemoglobina glicada; HDL: 
Lipoproteína de alta densidad; ICP: Intervencionismo coronario percutáneo; IECAS: Inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensinógeno; LDH: Lactato deshidrogenasa; LDL: 
Lipoproteína de baja densidad; MP: Marcapasos; RBP: Proteína transportadora de retinol; 
SAHS: Síndrome apnea-hipopnea del sueño; SCA: Síndrome Coronario Agudo; SCACEST: 
Síndrome Coronario Agudo con elevación de ST; SCASEST: Síndrome Coronario Agudo sin 
elevación de ST; TnThs: Troponina T ultrasensible; TSH: Hormona estimulante del tiroides; 
TV: Taquicardia Ventricular; VLDL: Lipoproteína de muy baja densidad; VMNI: Ventilación 
mecánica no invasiva 
Definición de escalas: 
La escala de riesgo GRACE utiliza ocho variables predictoras de muerte o el 
evento combinado de muerte e infarto de miocardio, ambos intrahospitalarios y a los 6 
meses: edad, frecuencia cardiaca y tensión sistólica al ingreso, clase Killip-Kimball, 
concentración inicial de creatinina sérica, parada cardiaca al ingreso, desviación del 
segmento ST y elevación de biomarcadores cardiacos. Un escala GRACE superior a 
140 puntos localiza a los pacientes de alto riesgo que se beneficiarían de una 
revascularización temprana230.  
La escala de riesgo hemorrágico CRUSADE identifica ocho variables predictoras 
de sangrado mayor (hemorragia intracraneal, sangrado retroperitoneal, caída del 
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hematocrito igual o superior a un 12%, o necesidad de transfusión de concentrado de 
hematíes) durante la hospitalización: hematocrito al ingreso por debajo del 36%, 
aclaramiento de creatinina, frecuencia cardiaca, sexo femenino, signos de fallo 
cardiaco al ingreso, presión sistólica por debajo o igual a 110mmHg o mayor o igual a 
180mmHg, enfermedad vascular periférica o diabetes mellitus. Una puntuación 
CRUSADE de 20 o menos predice un riesgo de sangrado severo intrahospitalario bajo 
(3.1%), mientras que una puntuación sobre 50 predice un riesgo de sangrado severo 
intrahospitalario alto (19.5%)225. 
El impacto de las enfermedades concomitantes fue cuantificado con el índice de 
comorbilidades Charlson el cuál está basado en la asignación de las comorbilidades 
observadas en un paciente en varias categorías. Acorde a esas categorías, se asigna 
una puntuación ponderada a cada comorbilidad sobre la base del riesgo relativo de 
mortalidad al año231.  
El índice de fragilidad SHARE-FI es un cuestionario estandarizado sobre la 
autopercepción de fatiga, apetito, pérdida de energía o cansancio, actividad física y 
fuerza de prensión manual (handgrip). Las variables de SHARE-FI fueron las 
siguientes: la fatiga autopercibida fue identificada como una respuesta positiva a “en el 
último mes, ¿ha tenido menos fuerza para hacer lo que quería hacer?”; la disminución 
del apetito “¿ha comido menos, igual o más de lo habitual?; la pérdida de energía o 
cansancio fue identificada como una respuesta positiva a “debido a sus problemas de 
salud, en los últimos 3 meses, ¿tiene alguna limitación para caminar 100 metros o 
subir un piso de escaleras sin descansar?; y la actividad física fue una variable ordinal 
respondiendo a la pregunta “¿con qué frecuencia realiza actividades que requieren un 
nivel moderado de energía como lavar el coche o dar un paseo?”. La fuerza de 
prensión manual se midió mediante un dinamómetro manual. El índice SHARE-FI está 
validado para la población europea. Acorde a los resultados del índice SHARE-FI un 
paciente puede ser clasificado como NO-FRÁGIL, PREFRÁGIL o FRÁGIL. 232,233 
 
Definición de eventos: 
1. El SCA con elevación del segmento ST (SCACEST)188 se definió como la 
presencia de elevación de biomarcadores cardiacos por encima del percentil 99 
junto con dolor torácico típico de más de 20 minutos de duración y cambios 
electrocardiográficos con supradesnivelación del segmento ST >0.1mV en 2 o más 
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derivaciones contiguas durante más de 30 minutos o bloqueo de rama izquierda de 
nueva aparición. 
 
2. El SCA sin elevación del segmento ST tipo IAM no Q (SCASEST tipo IAM no 
Q)188 se definió como la presencia de elevación de biomarcadores cardiacos por 
encima del percentil 99 junto con la presencia de dolor torácico típico con o sin 
cambios electrocardiográficos sugestivos de isquemia no consistente en 
supradesnivelación del ST >0.1mV en 2 o más derivaciones contiguas durante más 
de 30 minutos o bloqueo de rama izquierda de nueva aparición. 
 
3. El SCA sin elevación del segmento ST tipo angina inestable (SCASEST tipo 
angina inestable)188 se definió como la ausencia de elevación de biomarcadores 
cardiacos junto con la presencia de dolor torácico típico con o sin cambios 
electrocardiográficos sugestivos de isquemia no consistente en supradesnivelación 
del  ST >0.1mV en 2 o más derivaciones contiguas durante más de 30 minutos o 
bloqueo de rama izquierda de nueva aparición. 
 
4. La mortalidad por cualquier causa se definió como fallecimiento por cualquier 
causa durante el ingreso hospitalario motivado por SCA o durante el primer año de 
seguimiento. 
 
5. Ictus234 se definió como la aparición de un déficit neurológico focal o global de 
origen isquémico o hemorrágico, que dura más de 24 horas o conduce a la muerte 
del paciente corroborado mediante técnicas de imagen como la tomografía 
computerizada o resonancia nuclear magnética de cráneo.  
 
6. La definición de hemorragia incluye: hemorragia intracraneal, hemorragia 
retroperitoneal, caída del hematocrito >12% o necesidad de transfusión sanguínea  
 
  
130 
 
  
7. El reinfarto234 podría ocurrir en el ingreso o en la re-hospitalización y se diagnostica 
si se cumple los siguientes criterios: 
 Pacientes con biomarcadores no elevados o normales tras más de 12 horas 
después del último episodio de isquemia que cumplan el 1 y 2 ó 3 ó 4 criterio: 
1. Pico de troponinas significativo (>2x límite superior de la normalidad) 
2. Al menos unos de los siguientes: Angina típica en reposo de más de 10 
minutos de duración o cambios electrocardiográficos sugestivos de 
isquemia (elevación del ST >0,1mV o depresión del ST >0.05 mV o nueva 
inversión de ondas T) 
3. Aparición de ondas Q en más de 2 derivaciones contiguas o disminución 
de R en V1-V3 sugestivo de infarto posterior 
4. Criterios de infarto agudo de miocardio (elevación del ST > 0,1mV en 2 o 
más derivaciones contiguas o clínica compatible con isquemia miocárdica 
o elevación de marcadores de daño miocárdico en las 24 horas del inicio 
de la clínica isquémica o nuevas ondas Q en el electrocardiograma 
distintos del momento de aparición) 
 Marcadores elevados: Se deben cumplir los 2 criterios: 
1. Reelevación de marcadores > 50% respecto a la última determinación que 
se encontraban en descenso ante la sospecha clínica de un nuevo infarto 
2. Al menos uno de los siguientes criterios: Angina o equivalente anginoso de 
> 10 min o cambios eléctricos sugestivos de isquemia  
 Biomarcadores normales pero hace menos de 12 horas del episodio de 
isquemia. Deben cumplirse los 2 criterios:  
1. Elevación del ST > 0,1mV 
2. Angina de reposo de > 20 min 
 En las 48 horas post-intervencionismo coronario percutáneo: 
1. Biomarcadores no elevados tras 12 horas del episodio de angina o que 
han disminuido a niveles normales: CPK-MB o troponinas a las 4 horas 
postICP > 3LSN y aparición de ondas Q en más de 2 derivaciones 
contiguas o disminución de R en V1-V3 sugestivos de infarto posterior o 
criterios de IAM 
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2. Biomarcadores elevados previos a la ICP: documentación que la CPK-MB 
o troponinas estaban en descenso y aumento de CPK-MB o troponinas a 
las 4 horas postICP > 3LSN y un incremento > 50% respecto al valor 
previo 
3. Biomarcadores no elevados pero hace menos de 12 horas del último 
episodio de angina: Elevación del ST > 0,1mV y angina de reposo de > 20 
min y evidencia angiográfica de oclusión de un vaso. 
8. El endpoint combinado intrahospitalario estaba compuesto por ictus, reinfarto y 
mortalidad. El endpoint combinado extrahospitalario al año estaba compuesto 
por ictus, reinfarto y mortalidad. Se definió ictus y reinfarto según los criterios del 
grupo TIMI234. Dicho endpoints combinados se utilizaron como variable para 
evaluar la correlación de los niveles plasmáticos de vitamina D con el pronóstico 
intrahospitalario y al año de los pacientes ancianos ingresados por síndrome 
coronario agudo. Los endpoints fueron obtenidos mediante revisión de la base de 
datos hospitalaria. 
 Definición operativa: Endpoint combinado intrahospitalario (Ʃ Ictus, Reinfarto, 
Mortalidad) Cualitativa dicotómica (0=No; 1=Sí).  
 Definición operativa: Endpoint combinado extrahospitalario al año (Ʃ Ictus, 
Reinfarto, Mortalidad y Reingreso hospitalario) Cualitativa dicotómica (0=No; 
1=Sí).  
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ANEXO V 
 
 
Informe Dictamen Favorable 
Proyecto Investigación Biomédica 
C.P. - C.I. 2346     
23 de febrero de 2016 
CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocío 
  
 Hospital Universitario Virgen Macarena 
Avda. Dr. Fedriani, 3 - Unidad de Investigación 2ª planta    Sevilla   41071   Sevilla   España 
Página 1 de 1 
 Tel. 955 00 80 74    Fax. 955 00 80 15   Correo electrónico administracion.eecc.hvm.sspa@juntadeandalucia.es    
  
 
 
Dr. Víctor Sánchez Margalet 
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocío 
  
CERTIFICA 
 
  
1º. Que el CEI del Hospital Universitario Virgen Macarena en su reunión del día 27/05/2014, ha evaluado la 
propuesta del promotor referida al estudio: 
  
Título: Fragilidad y marcadores pronósticos en mayores de 70 años con síndrome coronario agudo. Estudio FRAILTY 
  
Código Promotor:     Código Interno: 2346 
Promotor: Investigador 
  
1º. Considera que  
  
- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigación Biomédica y su 
realización es pertinente. 
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relación con los objetivos del  estudio y están 
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto. 
- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensación prevista 
para los sujetos por daños que pudieran derivarse de su participación en el estudio. 
- El alcance de las compensaciones económicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos. 
- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio. 
 
2º. Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.  
  
3º. Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEIC/Centros por los Investigadores: 
 
CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen 
del Rocío 
Alejandro Recio Mayoral  
(Cardiología) Hospital Universitario Virgen 
Macarena  
 
  
Lo que firmo en Sevilla, a 23 de febrero de 2016 
 
Fdo:  
 
 
 
 
 
Dr. Víctor Sánchez Margalet 
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocío 
 
 
 
 
 
 
 
NOMBRE 
SANCHEZ 
MARGALET 
VICTOR MANUEL - 
NIF 28691159Q
Firmado digitalmente 
por NOMBRE SANCHEZ 
MARGALET VICTOR 
MANUEL - NIF 
28691159Q 
Fecha: 2016.02.23 
15:44:59 +01'00'
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ANEXO VI 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
Título del estudio: FRAGILIDAD Y MARCADORES PRONÓSTICOS EN MAYORES 
DE 70 AÑOS CON SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
Investigador principal: ALEJANDRO RECIO MAYORAL  
Centro HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA 
Fuente de financiación/promotor: SERVICIO DE CARDIOLOGÍA, UNIDAD DE 
GESTIÓN CLÍNICA DE CARDIOLOGÍA, ÁREA DEL CORAZÓN, HUV MACARENA 
INTRODUCCIÓN 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio en el que se le 
propone participar. Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información 
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este 
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las 
dudas que le puedan surgir después de la explicación.  
Su participación es voluntaria y puede revocar su decisión y retirar el consentimiento 
en cualquier momento sin que por ello se altere la relación con su médico ni se 
produzca perjuicio en sus cuidados médicos. En caso de retirar el consentimiento para 
participar en el estudio, ningún dato nuevo será añadido a la base de datos y puede 
exigir la destrucción de todas las muestras identificables previamente retenidas para 
evitar la realización de un nuevo análisis. 
 
¿EN QUÉ CONSISTE ESTE ESTUDIO? 
El estudio se ha diseñado desde el Servicio de Cardiología para estudiar una serie 
de parámetros de su estado de salud y su relación con la evolución del infarto de 
miocardio y de la angina de pecho en pacientes mayores de 70 años. En concreto, se 
pretende evaluar si su estado general de salud, en un concepto que se ha denominado 
“Fragilidad” guarda relación con las complicaciones después de un infarto. Esta 
definición de “Fragilidad” está basada en un cuestionario y en la medida de la fuerza 
muscular de la mano. 
Las preguntas pertinentes para el cuestionario son sobre su capacidad para hacer 
ejercicio, sensación de cansancio y apetito en las últimas semanas.  
La medida de fuerza muscular se realiza con un aparato llamado dinamómetro y lo 
único que tendría que hacer usted sería apretar con su máxima fuerza el aparato para 
que se midiera de forma objetiva su capacidad de agarre. 
Cualquier nueva información referente a los datos utilizados en el estudio, que se 
descubra durante su participación, le será comunicada. 
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BENEFICIOS ESPERADOS E INCONVENIENTES 
 
Es de esperar que con las conclusiones derivadas de este trabajo sea posible 
caracterizar esta enfermedad en pacientes mayores de 70 años, siendo capaces de 
identificar los pacientes que presenten mayor riesgo y actuando en consecuencia. 
No se prevé la realización de más pruebas complementarias o seguimientos de los 
que se hacen de rutina. En todo caso, podría recibir alguna llamada de teléfono para 
conocer su estado de salud.  
Para los pacientes que se presenten a este estudio no existe un beneficio directo 
en su atención o en su tratamiento. El beneficio es indirecto por ganar más 
conocimiento sobre la evolución de las personas mayores después de un problema 
agudo en las coronarias. 
 
CONFIDENCIALIDAD 
Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su Historia Clínica o 
facilitados por usted mismo, serán tratados con las medidas de seguridad establecidas 
en cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de carácter 
personal. Debe saber que tiene derecho de acceso, rectificación y cancelación de los 
mismos en cualquier momento. Sólo aquellos datos de la historia clínica que estén 
relacionados con el estudio serán objeto de comprobación. Esta comprobación la 
realizará el Investigador Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de 
garantizar la confidencialidad de todos los datos de las historias clínicas 
pertenecientes a los sujetos participantes en el estudio. Los datos recogidos para el 
estudio estarán identificados mediante un código y sólo el investigador 
principal/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su historia 
clínica. 
Debe usted saber que tiene derecho de acceso, rectificación y cancelación de 
todos los datos que se recojan para este estudio. Y para ejercer este derecho debe 
ponerse en contacto con el investigador principal.  
Todos los procedimientos del estudio se llevarán a cabo según lo estipulado en la 
Ley de investigación biomédica 14/2007.  
 
 
OTROS ASPECTOS DE INTERÉS 
El estudio no cuenta con una financiación externa. El personal que participa en el 
estudio no percibirá beneficios económicos por incluirle en el estudio. Su participación 
no le aportará tampoco beneficios económicos. 
Se promoverá  la difusión de los resultados obtenidos, mediante presentación en 
reuniones científicas y publicaciones especializadas. En todo momento se garantiza 
que los datos proporcionados son anónimos. 
En caso de necesitar cualquier información o por cualquier otro motivo no dude en 
contactar con el investigador principal del estudio: Alejandro Recio Mayoral en el 
teléfono 600 162 400  
  
135 
 
  
Así mismo, en caso de dudas respecto a sus derechos debe dirigirse al Servicio de 
Atención al Paciente del hospital.  
 
Este documento se firmará por duplicado quedándose una copia el 
investigador y otra el paciente 
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ANEXO VII 
 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Título del estudio: FRAGILIDAD Y MARCADORES PRONÓSTICOS EN MAYORES 
DE 70 AÑOS CON SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
Investigador principal: ALEJANDRO RECIO MAYORAL  
Centro HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA 
Fuente de financiación/promotor: SERVICIO DE CARDIOLOGÍA, UNIDAD DE 
GESTIÓN CLÍNICA DE CARDIOLOGÍA, ÁREA DEL CORAZÓN, HUV MACARENA 
 
INTRODUCCIÓN 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio en el que se le 
propone participar. Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información 
correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este 
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las 
dudas que le puedan surgir después de la explicación.  
Su participación es voluntaria y puede revocar su decisión y retirar el consentimiento 
en cualquier momento sin que por ello se altere la relación con su médico ni se 
produzca perjuicio en sus cuidados médicos. En caso de retirar el consentimiento para 
participar en el estudio, ningún dato nuevo será añadido a la base de datos y puede 
exigir la destrucción de todas las muestras identificables previamente retenidas para 
evitar la realización de un nuevo análisis. 
 
¿EN QUÉ CONSISTE ESTE ESTUDIO? 
El estudio se ha diseñado desde el Servicio de Cardiología para estudiar una serie 
de parámetros de su estado de salud y su relación con la evolución del infarto de 
miocardio y de la angina de pecho en pacientes mayores de 70 años. En concreto, se 
pretende evaluar si su estado general de salud, en un concepto que se ha denominado 
“Fragilidad” guarda relación con las complicaciones después de un infarto. Esta 
definición de “Fragilidad” está basada en un cuestionario y en la medida de la fuerza 
muscular de la mano. 
Las preguntas pertinentes para el cuestionario son sobre su capacidad para hacer 
ejercicio, sensación de cansancio y apetito en las últimas semanas.  
La medida de fuerza muscular se realiza con un aparato llamado dinamómetro y lo 
único que tendría que hacer usted sería apretar con su máxima fuerza el aparato para 
que se midiera de forma objetiva su capacidad de agarre. 
Cualquier nueva información referente a los datos utilizados en el estudio, que se 
descubra durante su participación, le será comunicada. 
 
BENEFICIOS ESPERADOS E INCONVENIENTES 
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Es de esperar que con las conclusiones derivadas de este trabajo sea posible 
caracterizar esta enfermedad en pacientes mayores de 70 años, siendo capaces de 
identificar los pacientes que presenten mayor riesgo y actuando en consecuencia. 
No se prevé la realización de más pruebas complementarias o seguimientos de los 
que se hacen de rutina. En todo caso, podría recibir alguna llamada de teléfono para 
conocer su estado de salud.  
Para los pacientes que se presenten a este estudio no existe un beneficio directo 
en su atención o en su tratamiento. El beneficio es indirecto por ganar más 
conocimiento sobre la evolución de las personas mayores después de un problema 
agudo en las coronarias. 
 
CONFIDENCIALIDAD 
Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su Historia Clínica o 
facilitados por usted mismo, serán tratados con las medidas de seguridad establecidas 
en cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de carácter 
personal. Debe saber que tiene derecho de acceso, rectificación y cancelación de los 
mismos en cualquier momento. Sólo aquellos datos de la historia clínica que estén 
relacionados con el estudio serán objeto de comprobación. Esta comprobación la 
realizará el Investigador Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de 
garantizar la confidencialidad de todos los datos de las historias clínicas 
pertenecientes a los sujetos participantes en el estudio. Los datos recogidos para el 
estudio estarán identificados mediante un código y sólo el investigador 
principal/colaboradores podrán relacionar dichos datos con usted y con su historia 
clínica. 
Debe usted saber que tiene derecho de acceso, rectificación y cancelación de 
todos los datos que se recojan para este estudio. Y para ejercer este derecho debe 
ponerse en contacto con el investigador principal.  
Todos los procedimientos del estudio se llevarán a cabo según lo estipulado en la 
Ley de investigación biomédica 14/2007.  
 
 
OTROS ASPECTOS DE INTERÉS 
El estudio no cuenta con una financiación externa. El personal que participa en el 
estudio no percibirá beneficios económicos por incluirle en el estudio. Su participación 
no le aportará tampoco beneficios económicos. 
Se promoverá  la difusión de los resultados obtenidos, mediante presentación en 
reuniones científicas y publicaciones especializadas. En todo momento se garantiza 
que los datos proporcionados son anónimos. 
En caso de necesitar cualquier información o por cualquier otro motivo no dude en 
contactar con el investigador principal del estudio: Alejandro Recio Mayoral en el 
teléfono 600 162 400  
Así mismo, en caso de dudas respecto a sus derechos debe dirigirse al Servicio de 
Atención al Paciente del hospital.  
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Este documento se firmará por duplicado quedándose una copia el 
investigador y otra el paciente 
 
 
 
139 
 
  
 
MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 
 
Título del Estudio: FRAGILIDAD Y MARCADORES PRONÓSTICOS EN MAYORES 
DE 70 AÑOS CON SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
 
Promotor: SERVICIO DE CARDIOLOGÍA HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN 
MACARENA, UNIDAD GESTION CLÍNICA ÁREA DEL CORAZÓN DE SEVILLA 
 
Yo (nombre y apellidos participante)....................................................................... 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con: 
.......................................................................................(nombre del investigador) 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
1º Cuando quiera 
2º Sin tener que dar explicaciones. 
3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
Estoy de acuerdo en que mis muestras sean utilizadas junto con los datos clínicos y 
analíticos de mi enfermedad SOLO PARA ESTE PROYECTO:   SI        NO -  
Estoy de acuerdo en que mis muestras sean utilizadas junto con los datos clínicos y 
analíticos de mi enfermedad PARA SER ALMACENADAS COMO COLECCIÓN: 
 SI        NO -  
Finalidad de la colección:  
Nº registro de la colección:                                            
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Titular de la colección: 
Indique si tiene alguna restricción concreta para el uso de las muestras donadas:   
NO   SI   
¿Cuál?...................................................................................................................  
¿Querría usted recibir información derivada de los datos del estudio que 
pudiera ser relevante para su salud o la de sus familiares?  SI       NO         
 
Teléfono:………………………Correo 
electrónico:…………………………………………. 
 
FECHA :   FIRMA DEL PARTICIPANTE 
 
FECHA :   FIRMA DEL INVESTIGADOR 
 
 
MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 
 
Título del Estudio: FRAGILIDAD Y MARCADORES PRONÓSTICOS EN MAYORES 
DE 70 AÑOS CON SÍNDROME CORONARIO AGUDO 
 
Promotor: SERVICIO DE CARDIOLOGÍA HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN 
MACARENA, UNIDAD GESTION CLÍNICA ÁREA DEL CORAZÓN DE SEVILLA 
 
Yo (nombre y apellidos participante)............................................................... 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con: 
.......................................................................................(nombre del investigador) 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
1º Cuando quiera 
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2º Sin tener que dar explicaciones. 
3º Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
Estoy de acuerdo en que mis muestras sean utilizadas junto con los datos clínicos y 
analíticos de mi enfermedad SOLO PARA ESTE PROYECTO:   SI        NO -  
Estoy de acuerdo en que mis muestras sean utilizadas junto con los datos clínicos y 
analíticos de mi enfermedad PARA SER ALMACENADAS COMO COLECCIÓN:  
SI        NO -  
Finalidad de la colección:  
Nº registro de la colección:                                            
 
Titular de la colección: 
Indique si tiene alguna restricción concreta para el uso de las muestras donadas:   
NO    SI   
¿Cuál?...................................................................................................................  
 
¿Querría usted recibir información derivada de los datos del estudio que 
pudiera ser relevante para su salud o la de sus familiares?  SI       NO         
 
Teléfono:………………………Correo 
electrónico:…………………………………………. 
 
FECHA :   FIRMA DEL PARTICIPANTE 
 
FECHA :   FIRMA DEL INVESTIGADOR 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
 
 
 
142 
 
  
ANEXO VIII 
 
PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA PRESENTE TESIS DOCTORAL  
1.- Frailty is an independent prognostic marker in elderly 
patients with myocardial infarction. 
Alonso Salinas GL, Sanmartin M, Pascual Izco M, Rincon LM, Pastor Pueyo P, 
Marco Del Castillo A, García Guerrero A, Caravaca Pérez P, Recio-Mayoral A, Camino 
A, Jimenez-Mena M, Zamorano JL. Clin Cardiol. 2017 Oct; 40 (10): 925-931 
BACKGROUND: 
Acute coronary syndrome (ACS) patients are increasingly older. Conventional 
prognostic scales include chronological age but do not consider vulnerability. In elderly 
patients, a frail phenotype represents a better reflection of biological age. 
HYPOTHESIS: 
This study aims to determine the prevalence of frailty and its influence on patients age 
≥75 years with ACS. 
METHODS: 
Patients age ≥75 years admitted due to type 1 myocardial infarction were included in  2 
tertiary hospitals, and clinical data were collected prospectively. Frailty was defined at 
admission using the previously validated Survey of Health Ageing and Retirement in 
Europe Frailty Index (SHARE-FI) tool. The primary endpoint was the combination of 
death or nonfatal myocardial reinfarction during a follow-up of 6 months. Major 
bleeding (hemoglobin decrease ≥3 g/dL or transfusion needed) and readmission rates 
were also explored. 
RESULTS: 
A total of 234 consecutive patients were included. Frail patients (40.2%) had a higher-
risk profile, based on higher age and comorbidities. On multivariate analysis, frailty was 
an independent predictor of the combination of death or nonfatal myocardial 
reinfarction (adjusted hazard ratio [aHR]: 2.54, 95% confidence interval [CI]: 1.12-
5.79), an independent predictor of the combination of death, nonfatal myocardial 
reinfarction, or major bleeding (aHR: 2.14, 95% CI: 1.13-4.04), and an independent 
predictor of readmission (aHR: 1.80, 95% CI: 1.00-3.22). 
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CONCLUSIONS: 
Frailty phenotype at admission is common among elderly patients with ACS and is an 
independent predictor for severe adverse events. It should be considered in future risk-
stratification models 
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ANEXO IX 
COMUNICACIONES INTERNACIONALES Y NACIONALES RELACIONADAS CON 
LA PRESENTE TESIS DOCTORAL  
 
1.- Acute Cardiovascular Care Congress 2016, Lisboa  
Abstract P858. A. Garcia Guerrero, P. Caravaca Perez, MJ. Cristo Ropero, B. 
Lorenzo Lopez, N. Garcia Gonzalez, P. Villar Calle, A. Izquierdo Bajo, L. Madrona 
Jimenez, A. Recio Mayoral. Frailty and risk of in-hospital major bleeding in elderly 
patients with acute coronary syndrome. European Heart Journal Acute Cardiovascular 
Care 2016; 5: 4-415 
 
2.- Acute Cardiovascular Care Congress 2016, Lisboa  
Abstract P763. MJ Cristo Ropero, A Garcia Guerrero, P Caravaca Perez, A 
Izquierdo Bajo, L Madrona Jimenez, B Lorenzo Lopez, N Garcia Gonzalez, P Villar 
Calle and A Recio Mayoral. Prevalence and prognostic value of the vitamin D in elderly 
patients hospitalized for acute coronary syndrome. European Heart Journal Acute 
Cardiovascular Care 2016; 5: 4-440 
3.- Acute Cardiovascular Care Congress 2018, Milán  
Abstract P249. A Garcia Guerrero, P Caravaca Perez, P Villar Calle, N Garcia 
Gonzalez, B Lorenzo Lopez, J Cortes Cortes, M Chaparro Munoz and A Recio 
Mayoral. Deficiency of vitamin d and prognosis in elderly people with acute coronary 
syndrome. European Heart Journal Acute Cardiovascular Care 2018; 7: 4-361 
4.- Acute Cardiovascular Care Congress 2018, Milán  
Abstract P549. P Caravaca,  A Garcia Guerrero,  J Cortes Cortes,  P Villar Calle,  N 
Garcia Gonzalez,  B Lorenzo Garcia, M Chaparro Munoz and A Recio Mayoral. Frailty, 
independent marker of short-term adverse events in elderly patients with acute 
coronary syndrome . European Heart Journal Acute Cardiovascular Care 2018; 7: 4-
361 
 
 
 
 
151 
 
  
5.- Congreso SEC (Sociedad Española de Cardiología) 2016, Zaragoza.  
Abstract 6037-496. Pedro J. Caravaca Pérez, Alberto García Guerrero, María José 
Cristo Ropero, Beatriz Lorenzo López, Luis Madrona Jiménez, Álvaro Izquierdo Bajo, 
Pablo Villar Calle y Alejandro Recio Mayoral. Prevalencia y valor pronóstico de la 
vitamina D en pacientes ancianos ingresados por síndrome coronario agudo. Rev esp 
cardiol. 2016:69 (supl 1):1061   
6.- Congreso SEC (Sociedad Española de Cardiología) 2017, Madrid.  
Abstract 6010-156. Alberto García Guerrero, Pedro J. Caravaca Pérez, Beatriz 
Lorenzo López, Nestor García González, Pablo Villar Calle, Javier Cortés Cortés, 
Marinela Chaparro Muñoz y Alejandro Recio Mayoral. Prevalencia de deficiencia de 
vitamina D y significado pronóstico en pacientes ancianos ingresados por síndrome 
coronario agudo. Rev esp cardiol. 2017:70 (supl 1):725   
7.- Congreso SEC (Sociedad Española de Cardiología) 2017, Madrid.  
Abstract 7007-9. Pedro J. Caravaca Pérez, Pablo Villar Calle, Alberto García 
Guerrero, Beatriz Lorenzo López, Nestor García González, Javier Cortés Cortés, 
Marinela Chaparro Muñoz y Alejandro Recio Mayoral. Fragilidad, marcador 
independiente de eventos adversos a corto plazo en pacientes ancianos con síndrome 
coronario agudo. Rev esp cardiol. 2017:70 (supl 1):263   
 
 
